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Réunion technique 


Mise au point des deux derniéres planches du prochain fasci- 
cule de l’Atlas. 


Séance 
PRESIDENCE DE M. PIERRE DELBET 


M. LE SEcRETAIRE GENERAL donne lecture de la correspondance qui 
comprend : 

— des lettres de remerciement de MM. Constantini et Gravier, nom- 
més membres de l’Association le mois dernier ; 

— des lettres de candidature de MM. A. Hautant, oto-rhino-laryngo- 
logiste des hépitaux de Paris, et Raymond Petit pour membres titu- 
laires ; de M. le Professeur de Clinique médicale Luis Agote, et de 
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M. le Professeur agrégé Carlos Robertson Lavalle, tous deux de la 
Faculté de Buenos-Aires; de M. Mameli Spinelli, directeur de la Clinica 
Spinelli per la terapia dei tumori, 4 Naples; de M. le Professeur 
Carlos Pinheiro Chagas, de Bello-Horizonte (Brésil), et de M. E, 
Redslob, chef de Laboratoire de la Clinique ophtalmologique de Stras- 
bourg, pour membres correspondants ; 

— des travaux personnels du Professeur Rabello, de Rio de Janciro; 

— un travail manuscrit de M. Redslob (Strasbourg) sur l’Epithélioma 
gliomateux de la rétine, qui sera confié 4 un rapporteur. 


M. LE PRESIDENT salue, au nom de lAssociation, MM. Eduardo 
Rabello, professeur de Clinique dermatologique de la Faculté de mé- 
decine de Rio de Janeiro, et K. Itchikawa, professeur a la Faculté de 
médecine de Sapporo, membre correspondant, qui honorent notre 
séance de leur présence. 


M. LE PRESIDENT désirerait que fit étudiée parmi nous la question 
du diagnostic extemporané du cancer au cours de lopération. Il 
lui semble que ce ne soit pas une chose aussi aisée qu’elle nous est par- 
fois représentée, du moins dans certains cas limites, ou d’un diagnos- 
tic histologique délicat, et que cette question appelle une mise au 
point soignée. I] propose qu’un rapport soit fait sur le diagnostic 
histologique des tumeurs au cours de lopération, pour la séance du 
mois de novembre (adopté). Il propose ensuite de nommer une Coin- 
mission chargée de cette étude, dont feraient partie MM. Champy, 
Proust, Bazy, et les membres du Bureau (adopteé). 


M. LE PrEsIDENT donne ensuite la parole 4 M. le professeur Rabello 
pour la lecture dune communication. 


Sur la prophylaxie du Cancer au Brésil 


Par M. le Docteur Eduardo RABELLO 
Professeur de clinique dermatologique et syphiligraphique 
de la Faculté de Médecine de Rio-de-Janeiro, 
Chef du bureau de la prophylaxie du cancer au Département National de la Santé 


Le désir de répandre au dehors ce qu’on commence & faire 
dars mon pays pour la prophylaxie du cancer m’a suggéré ce 
léger apercu. 

Dans un rapport plus complet, en collaboration avec le D® A. 
Cavalcanti, j’exposerai au prechain Congrés du Cancer a Stras- 
hourg, sa fréquence, qu'il m’a été donné de vérifier, et ferai quel- 
ques déductions intéressantes quant au role joué peut-étre par 
la race et par le climat, en m’occupant encore de sa prophylaxie. 

Au Brésil, autant qu’on peut conclure des statistiques tou- 
jours difficiles dans ces cas, le cancer n’est pas encore, comme 
dans d’autres pays, l'un de nos graves problémes sanitaires. 

Il n’est cependant pas douteux qu’au moins dans les villes ott 
on peut le mieux faire ces recherches, la mortalité par le cancer 
est déja importante, elle est méme en voie de franche augmen- 
tation. 

On peut peut-étre en avoir un premier indice par l’augmen- 
tation des cas que l’on remarque pour certaines localisations 
plus facilement reconnues, comme la cavité buccale, le rectum, 
le sein, la peau, ete. 

Une autre preuve, comme I’a trés bien signalé le D' Cavalcanti 
au Brésil, consiste dans la plus grande fréquence du cancer de 
lrestomac, localisation qui est aussi en augmentation dans tous 
les pays & cancer. 

Le climat et la race ont peut-étre une influence. 

Au Brésil, on trouve que le cancer est plus fréquent dans les 
régions de climat plutot tempéré. Il faut, toutefois, remarquer 
que justement dans ces régions tempérées, la population étran- 
gére avee sa répercussion naturelle sur la race, est plus dense. 

En tout cas, il y a augmentation en allant de l’Equateur vers 
Je Sud, dans des régions de climat plus doux. 

La méme chose s’observe dans les pays de l’Amérique du 
Nord et du Sud ; et le cancer est plus commun au Canada et aux 
Etats-Unis, et en Amérique du Sud, dans Uruguay, en Argen- 
tine, et en dernier lieu au Brésil. 

Comme Hoffmann I’a démontré pour quelques villes des Etats- 
Unis, la race parait avoir une influence, et le cancer au Brésil, 
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comme nous avons dit plus haut, est plus commun dans les ré- 
gions ou s’infiltre élément étranger européen. 

Des statistiques faites et recueillies jusqu’é aujourd’hui et 
faites 4 nouveau par Cavalcanti, il ressort clairement qu’au 
Brésil, au moins dans les grandes villes, le chiffre de la morta- 
lité est en voie d’augmentation. 

Pour empécher cet accroissement, plusieurs professionnels 
brésiliens s’intéressent déja a la lutte contre le cancer, de méme 
que différentes associations scientifiques, quelques gouverne- 
ments des Etats fédérés, comme celui de Minas Geraés, et le 
gouvernement fédéral qui, guidé par le D" Carlos Chagas, a créé 
dans le District Fédéral un bureau pour le controle du cancer. 
Pour des raisons économiques ce bureau a été rattaché a I’Ins- 
pection Générale de Prophylaxie des maladies vénériennes, dont 
je suis le Chef en ce moment. 

Dans le réglement du Département National de la Santé 
Publique, ont été prescrites les bases générales administratives 
pour la prophylaxie du cancer, comme on peut s’en rendre 
compte par la transcription ci-dessous : 

« Chapitre XII, — Cancer. — Art. 376. — Par rapport au 
cancer, néoplasme ou tumeur maligne, on observera dans le 
District Fédéral les dispositions suivantes : 

« I, — Les certificats de décés ne pourront étre délivrés qu’en 
imprimés portant des spécifications sur le cancer et préparés 
par le bureau d’inspection de la lépre et des maladies vénérien- 
nes. On trouve les imprimés aux siéges des bureaux des inspec- 
tions, chez les délégués de la Santé publique et dans les pharma- 
cies. Toutes les données recueillies seront coordonnées par le 
bureau d’inspection de la lépre et des maladies vénériennes, qui 
en fera un rapport annuel au Directeur Général du Département 
de la Santé Publique. 

« II. — Le Département National de la Santé Publique faci- 
litera aux intéressés Vexécution des mesures sanitaires qu'il 
jugera devoir indiquer quant aux domiciles ot se déclareront 
des cas de cancer ou des décés par cancer. 

« III. — Moyennant réquisition a la Direction de I’Inspection 
de la lépre, les laboratoires du Département de la Santé feront 
gratuitement les examens et recherches nécessaires pour la fixa- 
tion du diagnostic des cas douteux de cancer. Dans ce but, on éta- 
blira et on distribuera des instructions pour le prélévement du 
matériel nécessaire 4 ces examens, et pour vulgariser les facilités 
données a leur exécution. 
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« IV. — La campagne d’éducation hygiénique contre le cancer 
sera organisée, avec comme principaux objectifs de rappeler aux 
professionnels et de donner au public connaissance des faits sui- 
vants : 

« a) Importance dans la lutte contre le cancer de la modifica- 
tion ou de l’élimination de certaines causes prédisposantes et 
des manifestations pré-cancéreuses ; 

« b) La nécessité de ne pas méconnaitre la possibilité de gué- 
rison de beaucoup de cas de cancer, si le diagnostic et le traite- 
ment convenables sont fails précocement. 

« ¢) La notion du danger pour les malades, du charlatanisme 
de certains médecins et pharmaciens, qui leur font oublier 
le devoir primordial de se soigner sans délai par les moyens les 
plus stirs, et par un médecin qualifié. 

« V. — Le gouvernement pourra faire des accords entre le 
bureau d’inspection et des associations ou établissements quali- 
fiés, dans le but de fonder des Instituts du cancer, ott seraient 
faites des recherches expérimentales, et donné le traitement 
gratuit aux pauvres. Cet accord sera signé par le Directeur 
Général, l’établissement fondé restant sous le contréle du bu- 
reau de l’Inspection. » 


Depuis environ deux ans, la déclaration des décés et la ré- 
ponse au questionnaire respectif, ont été exécutées d’une maniére 
satisfaisante, comme l’on verra par les données qui seront pré- 
sentées au prochain Congrés du Cancer, a Strasbourg. 

On a préparé une notice avec des instructions, suivie aussi d’un 
questionnaire sur les prélévements et recherches pour l’examen 
microscopique, destinée a étre distribuée aux médecins; on a fait 
des affiches de propagande et une notice pour le public: « Ce qu’on 
doit savoir sur les maladies cancéreuses ». 

Derniérement encore, on a traduit le film américain « le prix 
du courage », qui sera projeté au cours des conférences publi- 
ques de propagande. 

D’un autre cété, on a cherché & combattre le mal, en créant des 
Instituts du cancer. 

Il y avait déja 4 Rio de Janeiro un Institut de Radiologie de 
la Faculté de Médecine, ot, surtout dans la section de curiethé- 
rapie, on faisait quelque chose pour le traitement du cancer, le 
gouvernement fédéral s’étant procuré, dans le méme but, une 
certaine quantité de radium pour la clinique gynécologique. 
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En 1920, aprés une campagne de propagande trés réussie, faite 
par les D™ Vieira de Carvailho et Ayres Netto, on a obtenu a Sad 
Paulo environ deux millions de frances pour la fondation de 
l'Institut du cancer, dont l’organisation est en marche. 

Plus avancé déja est le gouvernement de Etat de Minas Geraés 
dont le Président, actuellement Président de la République, 
D* Arthur Bernardes, a créé sous lorientation et la direction du 
Professeur Borgés da Costa, le premier Institut du cancer, inau- 
guré au Brésil. 

Cet Institut dont la maquette en platre est visible au Stand 
du Brésil & PExposition de Strasbourg, est assez spacieux pour 
interner 150 malades, et comporte des départements pour la gyné- 
cologie, pour les voies urinaires, pour loto-rhino-laryngologie, 
pour la dermatologie, etc... 

Pour lutter contre le cancer, sont employées toutes les armes 
actuelles, la chirurgie, lactinothérapie, Vélectricité, la chimio- 
thérapie, ete... 

Est également annexé un laboratoire de recherches avec des 
sections de bactériologie, d’anatomie pathologique, de chimie, ot 
l’on étudie la thérapeutique du cancer et les minéraux radio- 
actifs déja découverts dans cet Etat Fédéral. 

La capitale du pays, Rio de Janeiro, aura 4 son tour, dans un 
an son Institut du cancer, généreuse donation faite par le grand 
industriel et philanthrope D° Guilherme Guinle, A la fondation 
Oswaldo Cruz, pour honorer la mémoire du grand hygiéniste 
brésilien. 

Le D* Guinle a mis a Ja disposition de la fondation environ 
cing millions de francs et dans le méme but, le gouvernement 
fédéral lui a fait don d’une superficie de 10.000 métres carrés 
dans la zone centrale de la ville. 

La Commission d’organisation de l'Institut, dont je suis un 
des membres, s’occupe de cela en ce moment ; elle cherche a 
réaliser une ceuvre digne par la fondation d’un grand Institut 
thérapeutique et expérimental ; I’Institut Oswaldo Cruz sera 
alors la plus grande école de pathologie expérimentale du pays. 
_ Tl est dans les intentions du D* Chagas, directeur du Départe- 
ment de la Santé, de faire des accords avec les divers Etats, par 
Yintermédiaire du bureau fédéral du cancer, pour systématiser 
la lutte et empécher qu’a l’avenir la mortalité par le cancer ne 
vienne a étre un grave probléme de prophylaxie pour le Brésil, 
comme, malheureusement, elle en est un pour d’autres pays. 


A propos de la durée d irradiation 
dans la curiethérapie des cancers malpighiens 


(Valeur de l'étude des mitoses et du stroma conjonctif) 


(Présentalion de deux malades) 


Par Gustave ROUSSY, Simone LABORDE et Roger LEROUX 


A Voecasion des deux malades qui font Pobjet de cette pré- 
sentation, nous nous proposons de discuter la valeur des facteurs 
qui peuvent servir 4 déterminer la durée des irradiations dans 
le traitement des épithéliomas malpighiens. 

Nous n’envisagerons aujourd’hui que les traitements effectués 
avec le radium, car il n’est guére possible de pratiquer au moyen 
des rayons X des irradiations continues comparables a celles qui 
sont faites avec les substances radioactives, 

En curiethérapie, dune maniére toute générale, on peut oppo- 
ser & la méthode qui consiste & employer une dose massive, 
cest-a-dire une quantité importante de matiére active pendant 
un temps relativement court (quelques heures, un ou deux 
jours), la méthode qui conduit a l'utilisation d’une petite quan- 
tité pendant un temps relativement long (plusieurs jours a plu- 
sieurs semaines). 

A la période de début de la curiethérapie ot l’on ne possédait 
que de petites quantités de radium, on utilisait le rayonnement 
peu filtré en applications courtes et répétées. Cette méthode par 
doses fractionnées est généralement abandonnée. 

L’emploi du rayonnement filtré permit des irradiations plus 
longues, et Dominici et ses collaborateurs pratiquaient des appli- 
cations d’une durée moyenne de deux a six jours. 

Les irradiations de faible intensité ont surtout été utilisées 
depuis l’emploi de l’émanation condensée, suivant la méthode 
de Janeway de New-York qui consiste A abandonner dans les 
tissus des tubes de verre nus contenant l’émanation, jusqu’a leur 
compléte décroissance. C’est dire que, pratiquement, les tissus 
subissent l’action” décroissante du rayonnement pendant un 
mois environ. 
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Ce procédé ne s’est pas répandu en France ot l’on préfére 
VYemploi du rayonnement filtré. 

D’autre part, la possibilité d’utiliser de grandes quantités de 
radium a conduit un certain nombre de spécialistes étrangers a 
employer des doses massives, quelquefois plusieurs grammes, en 
applications externes pendant quelques heures. Cest une tech- 
nique suivie par Janeway, Simpson (de Chicago), Veneroni (de 
Milan), etc..., dans le traitement des cancers de la langue, des 
lévres, de la peau et d’autres localisations néoplasiques. _ 

En France, sous l’influence des travaux de Regaud, on tend 
acluellement a préférer les irradiations prolongées de faible 
intensité aux irradiations massives. 

Dans ses expériences sur les cellules de la série séminale, 
Regaud a observé que Ja stérilisation est plus stirement obtenue 
lorsqu’une méme dose de radiations est donnée avec une inten- 
sité faible en un temps long. Etablissant une analogie entre le 
rythme de la multiplication cellulaire des cellules de la lignée 
spermatique et celles du canter, cet auteur pense qu’une irra- 
diation prolongée a l’avantage de frapper un plus grand nombre 
de cellules 4 leur stade de division, c’est-a-dire au moment de 
leur plus grande radio-sensibilité. 

Il peut donc paraitre logique de baser la durée des traitements 
par le radium sur la fréquence des mitoses. C’est dans ce but 
que de Nabias et Forestier établissent dans les champs micros- 
copiques le rapport du nombre de cellules en division au nom- 
bre de cellules en repos, rapport qu’ils désignent sous le nom 
@index d’activité caryocinétique. Suivant que ce rapport est 
élevé, moyen ou faible, le temps d’application est plus ou moins 
prolongé, afin que toutes les cellules soient irradiées au moment 
de leur division. 

Ces recherches, analogues a celles qui ont été également pour- 
suivies 4 l’étranger, sont extrémement intéressantes et elles 
seraient d’une importance primordiale au point de vue thérapeu- 
tique si elles se vérifiaient dans un grand nombre de cas. Les 
faits que nous avons observés personnellement ne sont pas tou- 
jours d’accord avec cette maniére de voir ; les deux malades que 
nous présentons a titre d’exemple en sont une preuve. 

Chez la premiére malade, nous avons pu comparer, grace A 
Pétendue de la lésion, les effets d’irradiations de durée inégale 
sur une méme tumeur. 

Cette malade, agée de 72 ans, présentait une vaste ulcération 
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ovale de la région temporo-frontale gauche. De surface irrégu- 
liére, bourgeonnante, elle donnait lieu une suppuration abon- 


Fic. 1. — Mlle Les... 29 janvier 1923. 
Epithélioma 4 type intermédaire datant de 1918. 
LDébut du traitement, 21 février 1923, 


dante et mesurait 8 em. 5 de largeur sur 5 em. 5 de hauteur et 
1 cm. environ d’épaisseur. 

L’examen du fragment prélevé par biopsie en bordure de 
Puleération, avant le début du traitement, a donné les renseigne- 
ments ‘suivants: épithélioma malpighien intermédiaire avec 
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quelques filaments d’union réalisant en certains points, dans 
ses parties profondes, l’aspect adamantin. Le stroma conjonctif 
était en réaction inflammatoire subaigué et présentait un infil- 
trat lympho-plasmatique abondante. Un examen attentif de toute 
’étendue de la préparation n’a révélé ni mitoses, ni mons- 
truosités nucléaires. 

Cette lésion avait débuté en 1918, il y a par conséquent 5 ans, - 
par un petit bouton recouvert dune crotite qui s’était ulcéré et 
s’était peu a peu étendu jusqu’a atteindre les dimensions visi- 
bles sur la photographie ci-jointe (fig. 1). 

On décide de traiter cette malade par le radium, et d’employer 
des doses égales pour chaque moitié de Pulcération, mais avec 
une durée (irradiation différente. 

La tumeur est a cet effet divisée exactement en deux secteurs 
de 4 em. 1/4 chacun (21 février 1923). Le secteur postérieur est 
irradié au moyen de 16 mgr. de radium-élément divisés en 
8 aiguilles & parois de 0 mm. 5 de platine, disposées sur une 
feuille de plomb de 1 mm. et doublée de gaze sur un centimetre 
d’épaisseur. La durée de V’irradiation est de 9 jours. 

Le secteur antérieur est traité au moyen d’un dispositif ana- 
logue, en utilisant 48 mgr. de radium-élément répartis en 10 ai- 
guilles, laissées en place pendant 3 jours. 

Pour chaque région, on aura donc utilisé 26 mc3. en 9 jours 
pour le secteur postérieur, et 26 mcs. en 3 jours pour le secteur 
antérieur. 

Pour éviter autant que possible l’action du rayonnement d’un 
secteur sur l’autre, un écran de 3 mm. de plomb doublé de 
caoutchouc est disposé entre les deux secteurs normalement 4 la 
surface de l’ulcération. 

Dés la fin de l’application, les bourgeons s’affaissent ; la sup- 
puration diminue ; une zone de radio-épidermite superficielle 
apparait au pourtour de la partie inférieure de la lésion, puis 
la cicatrisation s’etfectue d’une maniére progressive, suivant le 
mode habituel de réduction concentrique des épithéliomas qui 
guérissent sous l’influence du radium. Vingt-cing jours aprés le 
début du traitement, Pulcération mesure 6 cm. de largeur sur 
4 cm. de hauteur et au bout de 2 mois la cicatrisation (fig. 2) 
est compléte : la peau est lisse et souple, sans aucune adhérence 
au plan profond. 

Dans le but de suivre au microscope les effets de la cicatri- 
sation et de les comparer dans l’une et l’autre partie de la tumeur, 
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des biopsies ont été pratiquées a l’extrémité de chacune d’elles, 
9 jours et 27 jours aprés la terminaison du traitement. Or, il a 
été impossible de noter la moindre dissemblance entre les deux 


Fic. 2. — Mlle Les..., 15 juin 1923 ; 
cicatrisation compléte de l’ulcération. 


parties traitées différemment, et ceci aussi bien pour les cellules 
néoplasiques que pour le stroma conjonctivo-vasculaire. Dans 
Yun et l’autre secteur, l'étude des fragments prélevés ne décelait 
au 9° jour plus trace de cellules épithéliomateuses en activité ; 
le stroma présentait le type de réaction du bourgeon charnu. 


e 
3, 
i- 

rs 

un 
de 4 
la 

1is 
le 
fui 
le 
ur 
2) 
tri- 
ur, 


GUSTAVE ROUSSY, SIMONE LABORDE ET ROGER LEROUX 


Quelques cellules monstrueuses isalées, dont la présence est 
dinterprétation difficile, pourraient tout au plus étre considé- 
rées comme des éléments en voie de désintégration. 

L’expérience que nous avons pu réaliser chez cette malade 
nous améne a conclure que pour des doses égales, des temps 
irradiation inégaux n’ont eu ici aucune influence sur la marche 
de la cicatrisation. Or, il s’agissait d’une tumeur partout iden- 
lique a elle-méme, développée sur un méme terrain, et dont les 
éléments se trouvaient par conséquent dans les mémes condi- 
lions biologiques. Aucune dissemblance ni du point de vue 
clinique, ni du point de vue histologique n’a pu étre enregistrée, 
malgré la différence dans la durée de lirradiation. 

On peut alors se demander, si au lieu de chercher dans la cel- 
lule néoplasique seule un test permettant de guider la durée de 
Virradiation, il ne serait pas préférable d’étudier & ce point de 
vue le mode dinteraction du stroma conjonctivo-vasculaire et 
de la tumeur elle-méme. 

Une preuve veriant a l’appui de cette hypothése nous est four- 
nie par observation de la seconde malade que nous avons choi- 
sie 4 dessein parmi celles ayant subi un des traitements les plus 
courts que nous ayons effectués. 

Cette malade, agée de 75 ans, présentait, lorsque nous |’avons 
examinée au mois de mai 1922, une tumeur de la taille d’une trés 
grosse orange occupant toute l’épaisseur de la joue droite. 

Cette tumeur aurait débuté il y a quinze ans environ par un 
petit noyau roulant sous la muqueuse de la joue. Restée sans 
changement de volume pendant 5 a 6 ans, elle s’est ensuite déve- 
loppée progressivement, puis s’est ulcérée sur la face interne de 
la joue. 

Au moment ot: nous examinons la malade, celle-ci présente une 
grosse masse saillante trés dure, sans limite nette et déformant 
la joue ainsi que l’on peut s’en rendre compte sur la photogra- 
phie figure 3. La peau est amincie 4 son niveau, exulcérée en un 
point. Dans la cavité buccale, et occupant toute la face interne 
de la joue, existe une masse bourgeonnante, ulcérée, saignant 
facilement et d’odeur extrémement fétide. 

L’examen histologique a montré qu’il s’agissait d’un épithé- 
lioma baso-cellulaire, d’aspect cylindromateux, image que nous 
interprétons conime une modification du stroma propre & limiter 
Vextension du néoplasme. Dans |’étendue du fragment prélevé, 
on n’a pu déceler que 3 mitoses. 
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Le 29 mai 1922, on introduit dans la masse tumorale 15 ai- 
guilles & paroi de 0,5 mm. de platine contenant ensemble 
65 mgr. de radium-élément, et laissées en place 4 jours (47 me34). 


Fic. 3. — Mme Lem..., 29 mai 1922. 
Epithélioma baso-cellulaire 4 type de cylindrome, datant de 15 ans. 


A la suite de cette application, la tumeur rétrocéde d’une ma- 
niére progressive. Quinze jours aprés le début du traitement les 
bourgeons exubérants de la face interne de la joue sont complé- 
tement affaissés. La tumeur saillant au dehors a beaucoup dimi- 
nué, elle est toujours de consistance trés dure, mais elle 


Ay, 
4 
i 
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est devenue mobile sur les plans profonds. La peau est le 
siége d’une radio-épidermite légére. La résorption de cette 
masse se fait en deux mois et demi et ne s’accompagne d’aucun 


Fic. 4. — Mme Lem..., 21 novembre 1922; 
guérison avec cicatrisation fibreuse et trismus. 


trouble de I’état général. Toutefois il se développe un trismus 
trés accentué di vraisemblablement 4 une altération du masse- 
ter droit. 

- Actuellement, et depuis le mois d’aotit 1922, la guérison s'est 
maintenue (fig. 4.). 


— ~> 
Sih 
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Sur les préparations histologiques, l’index caryocinétique a 
été impossible A établir de fagon précise, en raison de l’extréme 
rareté des mitoses, et si l’on avait voulu déterminer le temps 
d’exposition aux rayons d’aprés l’activité néoplasique, cette 
tumeur ett été justiciable d’un traitement trés prolongé. Or, 
lexpérience a montré qu’une irradiation de 4 jours a suffi pour 
en amener la guérison complete. 


Les faits que nous venons d’exposer nous aménent aux con- 
clusions suivantes : 


Chez la premiére de nos malades (épithélioma malpighien a 
type intermédiaire, sans mitoses visibles, avec stroma en bon 
état), pour des doses égales, des durées d’irradiation différentes 
variant du simple au triple ont produit, sur une méme tumeur, 
des résultats identiques au point de vue clinique et histologique. 

Dans le second cas (épithélioma baso-cellulaire d’évolution 
lente A miloses trés rares, avec stroma en bon élat), une guérison 
de marche normale a été obtenue par l’emploi d’une dose favo- 
rable donnée en un temps relativement court (4 jours). 


Ces faits nous permettent de penser que |’étude des mitoses 


est 4 elle seule insuffisante pour nous autoriser a fixer l’inten- 
sité optima d’irradiation d’une tumeur. L’étude du stroma pour- 
rait vraisemblablement ajouter un élément important et nous 
aider dans cette détermination. 

Il est permis de penser que les tumeurs susceptibles de guérir 
avec des techniques d’irradiation différentes sont celles dont le 
stroma présente des signes d’activité. Au contraire, un stroma 
déficient exigerait que l’intensité d’irradiation soit définie avec 
une précision beaucoup plus grande. Peut-étre est-ce dans cette 
voie qu’il faut chercher des indications susceptibles d’étre utili- 
sées en radiothérapie. 


Discussion 


M. Proust. — A propos de la trés intéressante communi- 
cation de M. Roussy*Mme Laborde et M. Leroux, je ferai obser- 
ver que les cas rapportés ne me semblent pas démonstratifs, car 
ils sont de ceux qui guérissent facilement méme par des applica- 
tions courtes, et la preuve en est que de telles lésions guérissaient 


avee la radiothérapie 4 petites doses répétées qui cependant, 
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en matiére de cancer, est une méthode qui est généralement 
a rejeter. Il s’agit de plus de lésions superficielles ol on juge mal 
laction sélective des radiations permettant la destruction des 
cellules néoplasiques avec conservation dcs tissus sains. Tout 
en rendant justice 4 l’ingéniosité des procédés de comparaison 
des auteurs, je crois que ce cas isolé ne peut étre un argument 
contre la méthode des irradiations prolongées, directement issue 
des travaux de Regaud et que j’estime une des améliorations 
techniques les plus importantes qui aient été apportées a la 
curiethérapie. En particulier, depuis que de Nabias et Forestier 
par leurs trés intéressantes recherches sur l’index karyokinéti- 
que ont montré qu’il y avait souvent lieu de faire une applica- 
tion de rayons trés filtrés d'une durée qui n’avait jusqu ici 
jamais été atteinte (parfois plus d’un mois), nous avons vu dans 
des formes trés radiorésistantes jusqu’alors se révéler des radio- 
sensibilités trés nettes sans aucune réaction des tissus sains. Je 
crois done que l’avenir est & la prolongation des séances d’irra- 
diation, lorsque la forme de la tumeur les justifie. 

M. ReGaup. — (Voir, page 482, la réponse de M. Regaud) (1). 

M. Proust. — Je ferai remarquer & mon ami Regaud que l’uti- 
lité de la méthode de Vindex karyokinétique a surtout été de. 
montrer qu il existait un groupe de tumeurs pour lesquelles 
manifestement la durée des irradiations arbitrairement fixée a 
une quinzaine de jours maximum était insuffisante et que les 
temps plus longs indiqués par une appréciation rationnelle de 
l’index se sont justement trouvés étre les plus favorables pour 
Pobtention des résultats thérapeutiques. Ce n’est pas la pre- 
miére fois qu'une méthode qui ne se base que sur des moyennes 
donne des résultats qu’on aurait cru nécessiter une appréciation 
qualitative plus precise des éléments qui la composent. Pendant 
la guerre quand Carrel nous a appris 4 faire la suture secon- 
daire des plaies, l’appréciation quantitative des microbes trouvés 
dans un champ de microscope s’est trouvée donner des résultats 
fort importants malgré qu’a priori une simple numération quan- 
titative, sans appréciation qualitative, semblat un moyen sans 
valeur. I] en est de méme de la numération moyenne des 
karyokinéses sans qu’on s’attache & Vappréciation du stade 
exact de cette karyokinése. En fait, si dans les mémes conditions 


(1) Sur la demande de M. Regaud sa participation A la discussion parait plus 
loin sous forme de communication (p. 482). 
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d’observation, on prend toutes les cellules en division 4 un 
méme temps de leur passage et je reconnais facilement avec 
Regaud qu’on a plus de facilité a distinguer aspect des plaques 
équatoriales que le début de la prophase, on a tout de méme une 
sorte de repére largement suffisant pour, en numeération arbi- 
traire, faire un bon classement par catégorie. Or, les déductions 
basées sur ce classement nous ayant permis de sensibles amélio- 
rations au point de vue thérapeutique, puisqu’elles nous ont 
donné des guérisons par des prolongations d’application qui 
n’avaient jusqu’alors pas été employées, je crois que c’est 1a ce 
qui importe. Mais il pourra étre intéressant dans l’avenir, en 
dehors de limportance clinique et thérapeutique de cette mé- 
thode, d’y ajouter des détails histologiques plus complexes s’il 
semblait que le besoin s’en fasse sentir. 

M. Darier. — Dans cette question, qui porte sur la technique 
des irradiations par rapport au temps, il importe de spécifier trés 
exactement de quelle espéce histologique de tumeurs il s’agit. Or, 
dans la premiére des observations présentées, la structure est 
celle dun épithéliome malpighien métatypique intermédiaire tel 
que je l’ai décrit dans l’Atlas du Cancer (PI. V) et dans mon arti- 
cle avec Marcel Ferrand ; les éléments composants n’ont ni les 
caractéres de ceux des épithéliomes baso-cellulaires ni tout a fait 
les caractéres spino-cellulaires, mais sont de type intermédiaire ; 
les épithéliomes de cette espéce ont une radiosensibilité qui elle- 
méme est intermédiaire entre celles des deux autres espéces. — 
Dans la deuxiéme observation on a eu affaire 4 un cylindrome, 
tumeur de faible radiorésistance. 

M. PieRRE DELBET. — On vient de discuter deux questions 
différentes : 1° la valeur des irradiations prolongées ; 2° la ma- 
niére de déterminer la durée de l’irradiation nécessaire 4 chaque 
cas. 

Sur le premier point, je pense que l’allongement de la durée 
de lirradiation constitue un grand progrés pour certaines tu- 
meurs dites radiorésistantes. 

Tout le monde admet, je crois, que les cellules, au moment de 
leur multiplication passent par une phase de sensibilité aux 
radiations. De la découle directement qu’il est désirable d’irra- 
dier les tumeurs pendant un temps suffisant pour que toutes leurs 
cellules actives subissent l’action des rayons pendant une phase 
de sensibilité. 

Voici le second point. Peut-on par Vindex karyokinétique 


BULL. pu Cancer 1923. — T. XII. 35. 
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déterminer avec précision la durée d’irradiation nécessaire a 
un cas donné ? Cela me parait bien difficile pour plusieurs rai- 
sons. 

Supposons que l’on puisse établir un index karyokinétique 
valable, il faudrait faire intervenir dans le calcul de la durée 
d@irradiation, la durée des karyokinéses elles-mémes. Le calcul 
serait compliqué et de bases bicn incertaines, car nous ne savons 
pas ce que dure l’évolution d’une division indirecte dans les 
tumeurs. 

D’ailleurs, comment établir un index karyokinétique ? Ce 
qu’a dit M. Regaud des épithéliomes kératinisants, je l’ai cons- 
taté pour les épithéliomes du sein. J’avais chargé mon collabo- 
rateur Mendaro, qui est notre collégue, de compter les karyoki- 
néses dans les tumeurs du sein. Il m’a montré qu’en deux zones 
voisines de la méme préparation, on trouvait Vindex karyo- 
kinétique trés différent. Dans ce cas, faire une moyenne ne 
signifierait rien : il faudrait se régler sur l’index le plus faible, 
et comme on ne serait jamais sir de l’avoir rencontré, on en arri- 
verait & faire dans tous les cas des irradiations trés longues. 

En outre, si l’on trouvait une tumeur homogéne au point de 
vue des karyokinéses, 4 quelles cellules faudrait-il rapporter ces 
derniéres ? Si on les rapporte aux cellules en voie de dégénéres: 
cence ou déja trop évoluées pour pouvoir se multiplier on com- 
met une faute au point de vue biologique. Si on cherchait a les 
rapporter aux seules cellules capables de se multiplier, ce qui 
serait biologiquement correct, les appréciations personnelles de 
celui qui ferait les numérations joueraient un grand role. On 
arriverait en tout cas a une élévation de l’index karyokinétique, 
qui conduirait a des irradiations peut-étre trop bréves. 

Et puis de ce qu’il existe 4 un moment donné un certain pour- 
centage de karyokinéses dans une tumeur, peut-on conclure que 
le pourcentage sera le méme quelques jours ou méme quelques 
heures plus tard ? Nous n’en savons rien. Je viens d’étudier une 
récidive de cancer du sein qui s’est produite onze ans aprés 
Yopération, précisément dans un cas oti j’avais placé des tubes 
de radium dans la plaie opératoire. La récidive s’est produite 
autour de lartére axillaire. Elle a exactement le méme type que 
la tumeur primitive. Son siége, ses caractéres histologiques per- 
mettent d’affirmer qu’il s’agit bien d’une récidive et non d’une 
seconde tumeur. Que sont devenues les cellules et les karyoki- 
néses pendant onze ans ? 
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Enfin voici le point qui me parait le plus important. Il y a des 
tumeurs — je parle toujours de celles du sein — & évolution 
rapide dans lesquelles on trouve peu ou pas de karyokinéses. 
Dans de tels cas, la division directe des cellules joue — on ne 
peut en douter — un role prépondérant. J’ai dit un mot de cette 
question dans une de nos précédentes séances, & propos des 
plasmodes épithéliaux. C’est en effet dans ces tumeurs que l’on 
rencontre surtout et particuliérement dans la zone d’envahisse- 
ment de grands plasmodes multinucleés. 

La division directe entraine-t-elle pour les cellules une période 
de sensibilité comparable a celle de la division indirecte ? Je le 
demande a M. Regaud. 

M. ReGaup. — On ne peut répondre d’une maniére formelle 
et précise 4 cette question. Gependant ce que j’ai observé dans 
le testicule me porte & penser que la division directe entraine 
elle aussi une période de sensibilité, du moins lorsque l’amitose 
porte sur la souche des lignées cellulaires. 

M. PreRRE DELBET. — Il me parait probable comme & M. Re- 
gaud que la division cellulaire, quelqu’en soit le mode, entraine 
une période de sensibilité. Si done on voulait déterminer par 
des moyens histologiques la durée d’irradiation nécessaire pour 
triompher de toutes les cellules d’une tumeur, il faudrait faire 
intervenir la division directe. Ce serait bien difficile. En tout cas, 
Yindex karyokinétique n’en tient aucun compte. 

Les irradiations prolongées constituent un progrés, particu- 
ligrement pour certaines formes de tumeur. Continuons 4 les 
employer, mais sans nous leurrer d’une précision numérique 
qu’il est trés louable de chercher, mais qui ne peut étre atteinte 
actuellement. 

Mme LaporpeE, — Je répondrai 4 M. Proust et & M. Regaud 
que notre expérience n’avait pas pour but de démontrer le fait 
bien connu que les épithéliomas baso-cellulaires ou certains 
épithéliomas intermédiaires peuvent étre guéris par de courtes 
durées d’irradiation. 

Nous avons seulement voulu rechercher dans cette premiére 
expérience si nous pouvions mettre en évidence une différence 
daction pour une méme dose de rayonnement répartie sur des 
durées inégales de 3 et 9 jours. 

Le fait de n’avoir observé aucune différence ne prouve évi- 
demment pas qu’il en serait de méme pour un autre type de 
tumeur, ni pour toute variation de durée. 


1 
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Les conclusions que nous avons tirées de ces deux observa- 
tions n’infirment pas les irradiations de longue durée ainsi qu’a 
paru le comprendre M. Regaud. Nous notons seulement que nos 
résultats sont en désaccord avec les théories récentes qui plai- 
dent en faveur de trés longues irradiations pour le traitement 
des néoplasmes 4 mitoses rares. Nous pensons, et en cela M. Re- 
gaud parait d’accord avec nos conclusions, que I’étude des mi- 
toses est un facteur tout a fait insuffisant pour déterminer la 
durée des irradiations. 

M. G. Roussy. — Je comprends fort bien les réserves que 
viennent de formuler MM. Proust et Regaud, et il est évident que 
si nous avions eu a notre disposition un épithélioma spino-cel- 
lulaire pur, offrant les conditions requises pour notre expérience, 
c’est lui que nous aurions choisi. Mais la clinique ne fournit pas 
toujours ce qu’on désire au moment voulu. 

Je pense néanmoins que notre expérience n’en conserve pas 
moins toute sa valeur et montre notamment que l’appréciation 
du nombre des mitoses dans la détermination de la dose en curie- 
thérapie n’a peut-étre pas une importance aussi grande que celle 
que lui attribuent M. Proust et ses collaborateurs. 

Lorsque MM. de Nabias et Forestier ont fait leur premiére 
note sur ce sujet a la Société de Biologie (20 janvier 1923), 
j’avais cru bon de formuler, 4 la suite de leur communication, 
quelques réserves sur la valeur du test proposé par ces auteurs. 
J’avais dit : 

1°. — Que lépithélioma du col de lutérus, qui avait servi de 
base a ces recherches, ne me semblait pas un bon exemple pour 
P’étude comparative de la radiosensibilité des formes spino- 
baso-cellulaires ou intermédiaires de l’épithélioma malpighien 
puisqu’au niveau de lutérus on est plus souvent en présence 
de formes histologiques difficiles 4 préciser et parmi lesquelles 
la forme intermédiaire est de beaucoup prédominante ; 

2°. — Qu’en dehors du pouvoir mitotique, auquel MM. de 
Nabias et Forestier attachent 4 juste titre une grosse impor- 
tance, il y avait lieu de tenir compte du role joué par le stroma 
conjonctivo-vasculaire, role sur lequel j’avais attiré récemment 
l’attention avec M. Leroux (Revue de Chirurgie, n° 8-9, 1922). 

Or les observations que nous apportons aujourd’hui ont pour 
but de remettre en discussion la valeur du nombre des mitoses 
en radiothérapie. Ceci 4 l’appui de faits concrets et notam- 
ment d’une expérience qui nous a permis de mettre en 
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paralléle des données tout a fait comparables puisqu’il s’agit 
de l’action d’une dose qui varie du simple au triple suivant 
les régions traitées d’une méme tumeur dont la structure histolo- 
gique du type intermédiaire se rapproche trés sensiblement d= 
celles qui ont été étudiées par MM. de Nabias et Forestier. Ces 
faits montrent d’une facon évidente que l’appréciation du pou- 
voir mitctique ne peut, a elle seule, suffire & juger le pouvoir de 
prolifération d’une tumeur, et encore moins de prévoir comment 
elle se comportera 4 l’égard des radiations. 

Nous pensons au contraire, avec Rubens-Duval qui y a insisté 
Yun des premiers, que les réactions du stroma conjonctivo-vascu- 
laire jouent un rdle de premiére importance. Avee R. Leroux 
nous avons essayé de montrer que les résultats de la thérapeuti- 
que par les rayons étaient trés différents, suivant que le stroma 
conjonctif présentait, avant lintervention, soit des signes de 
résistance efficace, soit des signes de déficience. 
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A propos de la durée d’application 
en curiethérapie et sur la valeur pratique 
de lindex karyokinétique 


Par M. Cl. REGAUD 


I. — L’utilisation d’un néoplasme cutané d’assez grande sur- 
face, pour comparer les résultats de deux techniques différentes 
employées chacune dans l’une de ses moitiés, est un procédé 
ingénieux et susceptible de donner des résultats intéressants. 
Mais l’exemple choisi par M. Roussy, Mme Laborde et M. Le- 
roux (1) ne me parait pas démonstratif, ni pour ni contre la 
prolongation du temps d’application. Il s’agit, en effet, d’un épi- 
thélioma d’un type histologique intermédiaire entre les baso- 
cellulaires et les spino-cellulaires ; ces néoplasmes guérissent 
facilement par des techniques radiologiques variées, et notam- 
ment les modalités de la chronologie de l’application sont, dans 
leur cas, sans grande importance. C’est bien aussi a cette conclu- 
sion que conduit l’observation de nos collégues. 

En outre, je remarque que les durées utilisées, trois et quatre 
jours, ne sont pas des durées courtes ; en tout cas elles se dis- 
tinguent nettement des applications largement espacées et cha- 
cune de quelques heures, qu’on avait coutume de faire jusqu’a 
ces derniers temps. 

Pour étre vraiment concluante, une expérience de ce genre 
devrait donc: d’une part, comporter des durées trés inégales 
d’application (la comparaison de quelques heures et de huit 
jours, par exemple) ; — d’autre part, porter sur des épithélio- 
mas difficiles 4 guérir, par exemple des épidermoides a archi- 
tecture cordonale-lobulée, 4 kératinisation du type cutané et a 
petites cellules épineuses prédominantes, de la nomenclature 
de Rubens Duval et Lacassagne. 

II. — Dans quelle mesure « l’index karyokinétique » de 


(1) Voir page 470. 
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MM. de Nabias et Forestier (1) permet-il de déterminer la durée 
@irradiation qu’il convient d’adopter pour un néoplasme ? 

M. Roussy, immédiatement a la suite de la premiére commu- 
nication de ces auteurs, a déja formulé des réserves sur les con- 
séquences quils ont tirées de la numération des karyokinéses. 
Pour ma part, je ne pense pas qu’on puisse déduire un rensei- 
gnement important de cette recherche. Je crois que M. Proust 
et ses collaborateurs, dans la série déja considérable de publica- 
tions ott ils ont cherché 4 développer les conséquences pratiques 
de la mesure de l’index karyokinétique, sont tombés dans une 
regrettable exagération. Voici mes raisons : 

A. — Le nombre des karyokinéses ne peut étre qu’un des élé- 
ments d’appréciation dans la détermination de la rapidité de 
croissance des néoplasmes. 

En admettant qu’on puisse déterminer avec une précision 
convenable l’index karyokinétique, il faut bien savoir que la 
rapidité de la multiplication cellulaire dans un cancer ne pour- 
rait pas étre mesurée par le nombre des karyokinéses. Il existe, 
en effet, dans les souches cellulaires fertiles de certains cancers 
des divisions directes extrémement difficiles & voir. Des cancers 
épithéliaux et surtout des cancers de tissus conjonctifs a crois- 
sance rapide contiennent si peu de karyokinéses que nous som- 
mes absolument obligés d’admettre la prépondérance d’un autre 
mode de division cellulaire dans ces cancers (2). J’en ai vu méme 
dans lesquels on ne pouvait trouver aucune figure de karyoki- 
nése. Il est clair que, dans de tels cas, index karyokinétique 
nest nullement proportionnel 4 la croissance d’une tumeur. 

B. — MM. de Nabias et Forestier ont écrit que le rapport auquel 
ils ont donné le nom dindex karyokinétique est susceptible 
d@étre mesuré « avec une grande précision ». Je crois au con- 
traire que, dans la plupart des cancers, le rapport du nombre 
des cellules en karyokinése au nombre des cellules quiescentes 
nest susceptible que d’une approximation trés grossiére. 

a) Les cellules en division et les cellules quiescentes ne sont 
pas uniformément réparties dans tout un néoplasme, comme le 
sont (les unes par rapport aux autres) les diverses varictés de 


(1) Napias (S. de) et Forestier (J.). — Sur le traitement curiethérapique des 
épithéliomas malpighiens, Soc. de Biologie, 20 Janvier 1923. 

(2) A moins d’expliquer partiellement l’accroissement du néoplasme ‘par 
l'apposition de cellules venues d’ailleurs : hypothése tout a fait invraisemblable 
dans la plupart des cas. 
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leucocytes dans une bonne préparation de sang. Il y a souvent 
entre les diverses parties d’une coupe un peu étendue des diffé- 
rences considérables dans le nombre des karyokinéses. Dans 
une coupe d’épithélioma spino-cellulaire lobulé a cellules cor- 
nées at il y a des lobules (ce sont généralement les 
plus gros) ott les mitoses sont rares, et d’autres lobules ot elles 
sont nombreuses. Ces derniers sont des parties en voie d’accrois- 
sement. Il y a méme des régions trés vastes qui sont trés pau- 
vres en divisions cellulaires, et d’autres régions oti celles-ci sont 
trés abondantes. 

L’alternance, sur laquelle j’ai attiré lattention, n’existe pas 
seulement entre cellules voisines d’un méme groupe, mais entre 
des parties étendues dun néoplasme. Peut-on dans -ces condi- 
tions faire honnétement une numération comparée ? et d’aprés 
régles ? 

b) Dans cette méme coupe d’épithélioma spino-cellulaire, les 
lobules contiennent en leur centre des squames (nucléées ou 
non) autour desquelles il y a des cellules polyédriques 4 fila- 
ments unitifs, formant une couche plus ou moins épaisse, elle- 
méme enveloppée d’une ou plusieurs assises de cellules généra- 
trices. Les mitoses, plus ou moins nombreuses dans la couche 
génératrice, sont en régle générale trés rares ou méme absentes 
(comme dans l’épiderme normal) parmi les cellules polyédri- 
ques, et on n’en rencontre jamais parmi les cellules en cours 
de kératinisation. Cela étant, devra-t-on compter les squames 
nucléées et les cellules polyédriques parmi les cellules quiescen- 
tes devant entrer dans le dénominateur du rapport? et qui 
réglera la convention concernant les cellules quiescentes A 
compter parce qu’elles se diviseront un jour, et les cellules a 
ne pas compter parce qu’elles ne sont plus capables de se divi- 
ser ? 

c) Que faut-il entendre et compter comme cellules en karyo- 
kinése ? On sait que la division indirecte, processus fort long, 
comprend des stades caractérisés par les images du spiréme, de 
la plaque équatoriale, ete. La prophase est longue, la métaphase 
et l’anaphase sont bréves. La sensibilité cellulaire est aussi 
exquise (peut-étre méme plus exquise) pendant la prophase et 
lanaphase qu’au stade de la plaque équatoriale. Or, les seules 
images trés faciles 4 compter sont celles qui correspondent 4 
la métaphase. Je sais bien qu’é défaut d’un nombre absolu, com- 
prenant toutes les karyokinéses a partir de la segmentation du 
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filament chromatique jusqu’a la reconstitution achevée des jeu- 
nes noyaux, on pourrait se contenter d’un nombre proportion- 
nel, comprenant, par exemple, les seules plaques équatoriales. 
Mais qui établira et qui adoptera une semblable convention ? 

Il y a done en matiére de numération des mitoses dans les 
néoplasmes, des causes d’erreur extrémement grandes, un arbi- 
traire inévitable, un coefficient personnel tellement variable que 
le mot « précision » et méme toute expression numérique doi- 
vent étre exclus de la numération des mitoses dans les néoplas- 
mes. Un histologiste de carriére ne s’aventure qu’avee circons- 
pection & compter les belles mitoses d’une coupe de testicule soi- 
gneusement préparée : je pense qu'il déclinerait prudemment 
toute compétence dans l’établissement de l’index karyokinétique 
d’un cancer. 

Pour juger de la rapidité de développement d’un néoplasme, 
rien ne vaut la clinique : des dates, des mesures de dimensions 
sont plus précises que l’index karyokinétique. L’allure clinique, 
confrontée avec la structure histologique et avee les résultats 
de la radiothérapie obtenus dans des cas semblables, me parais- 
sent fournir la meilleure base d’appréciation pour les modalités 
d’un traitement par les radiations. 

Ill. — L’efficacité plus grande des applications prolongées par 
rapport aux applications courtes pour stériliser les lignées cellu- 
laires normales (exemple, testicule) ou néoplasiques est un fait 
experimental. 

Aprés que j’eus constaté(1) qu’un testicule de bélier est 
stérilisé par 4 4 4 1/2 millicuries d’émanation détruite en 15- 
28 jours, tandis qu’il ne l’est pas par 15 millicuries d’émanation 
détruite en 5 a 6 heures (toutes autres conditions restant les 
mémes), je proposai pour ce fait remarquable une explication 
tirée de l’alternance de la reproduction cellulaire. 

Mais cette explication (que je crois toujours exacte) n’est trés 
probablement pas la seule. Il résulte des recherches de A. La- 
cassagne et O. Monod (2) que non seulement l’irradiation conti- 
nue n’empéche pas la reprise des mitoses (aprés une courte sus- 
pension) dans les lignées de cellules cancéreuses, mais qu’elle 
les provoque ou en accroit le nombre, tout en les rendant anor- 


(1) Cl. Recaup. — Sociélé de Biologie de Paris, 8 et 29 avril, 13 et 20 mai 1922. 
(2) Ant. LacassaGne et O. Monop. — Les caryocinéses atypiques provoquées 


dans les cellules cancéreuses, etc. Arch. franc. de pathol. gén. et expérim. el 
Anat. pathol., fase. 1, 1922. 
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males. J’ai pris soin de dire moi-méme que vraisemblablement 
« sous laction continue du rayonnement, la résistance des cel- 
lules diminue graduellement pendant l'état de repos entre les 
divisions, et surtout pendant l’état de division ». Sans méme 
faire intervenir le rythme des divisions des cellules, il n’est pas 
surprenant qu’une action physique continue et prolongée, quoi- 
que d’une intensité faible, désorganise la mati¢re vivante mieux 
qu’une action similaire d’intensité forte mais de courte durée. 

Les explications et les théories ne doivent pas primer en im- 
portance les faits, méme quand elles sont en accord avec ceux-ci. 

Si M. Proust et ses collaborateurs veulent bien se contenter 
de dire, comme tout le monde, que telle tumeur est trés riche 
en karyokinéses, qu’une autre en contient une quantité moyenne, 
quwune troisiéme en est remarquablement dépourvue, etc., par 
ces termes vagues qui, hélas ! seuls conviennent a la faiblesse 
de nos moyens d’observation, ils ajouteront une indication 
intéressante au diagnostic histo-pathologique. Mais persévérer 
dans la notation numérique — je n’ose dire mathématique — 
d’un phénoméne aussi rebelle & une telle notation, serait & mon 
avis sacrifier dangereusement la réalité & une éphémére nou- 
veauté, 

III. — Je ne pense pas que M. Roussy, Mme Laborde et 
M. Leroux aient eu l’intention d’apporter une infirmation aux 
conséquences pratiques que j’ai déduites de mes recherches sur 
Vinfluence des variations de la durée d’irradiation. Mais je sai- 
sis occasion d’ajouter le renseignement suivant & mes publi- 
cations antérieures. L’irradiation continue prolongée n’a pas seu- 
lement comme avantage d’agir plus efficacement sur les cellules 
cancéreuses ; elle réduit aussi considérablement les phénoménes 
réactionnels précoces des tissus généraux. Je puis apporter a 
ce sujet une observation humaine inédite qui a presque la valeur 
d’une expérience. 


T..., Victor, 61 ans, hdpital Lariboisiére. Reécidive dans la joue 
dun épithélioma spino-cellulaire de la commissure labiale droite 
opéré en décembre 1918. Tumeur étendue de la joue droite, ulcérée, 
infectée. 

Le 8 mai 1919, a 10 h. 30, on place dans Vulcération un_ tube 
d’émanation enfermé dans un étui-filtre en argent de 2 millimétres, 
lui-méme contenu dans un tube de caoutchouc. 

La teneur du tube est de 73 millicuries. 

Le 9 mai, on est obligé d’enlever le tube aprés 24 heures d’appli- 
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cation. Le malade a eu, en effet, un gonflement considérable de toute 
la région néoplasique et une hémorragie grave. La dose donnée a été 
@environ 12 millicuries détruits. 

Le 16 mai, le malade meurt aprés avoir eu des hémorragies ré- 
pétées. 


Voila une technique d’application que nous savons aujour- 
d’hui trés mauvaise 4 tous égards et dans une tumeur infectée. 
Mais c’est Pintensité trop grande du rayonnement dans un temps 
trop court qui est responsable de la réaction violente des tissus 
vasculaires et conjonctifs. 

Augmentant l’efficacité du rayonnement sur les tissus néo- 
plasiques en général, diminuant « l’effet de réaction » des tissus 
généraux, lirradiation suffisamment (et point trop) prolongée 
a certainement apporté en curiethérapie un trés grand progrés. 
Je suis enclin 4 ajouter que la plupart des cancers en bénéficient, 
quoique a des degrés différents, quelle que soit leur forme histo- 
logique et la vitesse de développement de leur tissu caractéris- 
tique. 


Pouvoir cancérigéne des sous-produits du goudron 


(Quelques considérations sur leur mode d’action) 


Par M. J. MAISIN (de Louvain) 


On sait que plusieurs travaux déja ont été publiés sur le pou- 
voir cancérigéne des sous-produits du goudron, principalement 
ceux de Bloch et Dreifus et ceux de Deelman, Ces recherches ont 
prouvé que les produits de distillation 4 point d’ébullition plus 
ou moins élevé ont un pouvoir cancérigéne voisin ou supérieur 
a celui du goudron ordinaire et que le goudron provenant de 
retortes horizontales contient plus de substances actives que 
celui provenant de retortes verticales. Nonobstant ces recherches, 
nous croyons qu’il ne sera pas inutile de communiquer nos ré- 
sultats personnels qui sont le fruit d’une observation scrupu- 
leuse des lésions provoquées par nos divers produits. 

Nous en avons employé trois différents. Ils ont été fabriqués 
pour l'Institut d’Anatomie pathologique de lUniversité de 
Copenhague 4a I’Institut de Chimie de la méme Université, dans 
les laboratoires du Prof. Biilmann qui a bien voulu nous com- 
muniquer la maniére de les préparer dont voici un court résumé. 

Le produit n° 1 est un mélange de substances neutres bouillant 
entre 305 et 360°, provenant de la distillation d’un goudron de 
houille fabriqué dans des matras verticaux. 

Le produit n° 2 est un mélange identique contenant les mémes 
substances neutres bouillant entre 305 et 360°, mais provenant 
cette fois de la distillation de goudron de houille fabriqué dans 
des matras horizontaux. 

Notre produit n° 3 est le plus intéressant, nous en donnons 
le mode de préparation in extenso. La matiére premiére dont 
on est parti est un brai obtenu par évaporation a 350° d’un gou- 
dron de houille provenant de matras horizontaux. Ce brai est 
un produit solide 4 température ordinaire et fusible 4 77°. Il 
est pulvérisé au mortier et épuisé par 4 traitements succes- 
sifs au benzéne du commerce contenant 90 0/0 de benzéne pur. 
Cet extrait au benzéne, réduit 4 un moindre volume par évapo- 
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ration du solvant, est traité par de la lessive de soude a 12 0/0, 
et puis lavé a l’eau. Ce qui reste en solution dans le benzéne est 
traité par une solution d’acide sulfurique 4 30 0/0, représentant 
1 1/2 fois le volume de la solution de lessive de soude employée. 
Cette opération provoque la précipitation d’une quantité consi- 
dérable d’une substance poisseuse qui se transforme en une 
masse cohérente par chauffage du mélange au bain-imarie. Ce 
qui reste en solution est décanté et lavé quatre fois 4 eau. Puis 
on chasse le benzéne restant par évaporation jusqu’& obtention 
de la consistance désirée. 

Le produit final est un mélange, soluble dans le benzéne, de 
substances neutres d’un point d’ébullition supérieur a 350°, 
extraites d’un brai de goudron de houille provenant de matras 
horizontaux. 

Possédant ces trois produits différents nous avons, avec cha- 
cun deux, badigeonné 30 souris pendant exactement 4 mois, 
répétant les badigeonnages tous les deux jours. Voici les résul- 
tats que nous avons obtenus. 

Le produit n° 1 provoque, aprés deux ou trois applications, 
apparition de croites au niveau de l’endroit badigeonné ; 8 a 
10 jours aprés le début du traitement, les poils tombent, entrai- 
nant les crotites. Dés lors, ’endroit badigeonné est représenté 
par une érosion superficielle qui bientot se transforme en un 
uleére crotiteux. Quelques animaux guérissent par la suite, chez 
les autres Pulcére persiste. Chez les premiers l’endroit attouché 
se recouvre d’un amas de produits de desquamation, recouvrant 
les épaules et la nuque d’une véritable carapace, entravant les 
mouvements de l’animal. Cette couche de productions cornées 
se détache par la suite (environ 1/2 mois aprés le début des badi- 
geonnages), et la peau sous-jacente apparait alors lisse, mince 
et non ulcérée. Les souris porteuses d’un ulcére chronique de- 
viennent maigres et meurent peu a peu. Ce produit peut étre 
considéré comme trés caustique et toxique : sur les 30 animaux 
du début, il n’en reste que 9 en vie aprés 2 mois 1/2 de traite- 
ment. Les papillomes apparaissent assez vite, vers le 66° jour en 
moyenne, mais ils poussent mal, restent gréles et finement pédi- 
culés. A examen microscopique de la peau des souris mortes, 
on constate que le tissu conjonctif du chorion réagit fortement 
sous l’action des substances appliquées, il est formé de fibro- 
blastes jeunes, abondants, donnant chez certains animaux l’im- 
pression de sarcomes au début. Pourtant par la suite nous 
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n’avons pas obtenu de résultats correspondant a ces trouvailles 
microscopiques. Parmi les 6 animaux qui développérent des 
papillomes, le 1° survécut 71 jours aux badigeonnages, le 2° 
93 jours, le 3° 97 jours, le 4° 109, le 5° 112 et le 6° 157 jours, mais 
aucun deux ne fit du cancer (voir le tableau n° 1). La souris 
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TaBLeEau 1. — Produit n° 1, 
Voir la légende annexée au tableau 2. 


n° 15 qui survécut 157 jours, temps ordinairement assez long 
pour voir naitre un cancer, n’était 4 la mort porteuse que de 
lésions ulcéreuses et papillomateuses simples. En voici la des- 
cription macroscopique et histologique : 


Produit n° 1, Souris n° 15. — Poids 4 la mort: 13 grammes. Au 
niveau de l’épaule gauche une corne cutanée haute de 12 millimétres, 
large de 5 millimétres a la base. Celle-ci parait infiltrée. La corne en 
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se détachant laisse un ulcére superficiel. A la base de loreille gauche 
existe une corne, grosse comme un pois. Aprés ablation sa base est 
représentée elle aussi par une petite érosion superficielle. On note 
de plus au cété gauche du cou, sous la peau, une tumeur que l’exa- 
men microscopique montre étre amas glandulaire normal hyper- 
trophié et un peu dévié de sa situation habituelle. L’examen micros- 
copique de la corne de droite ne montre rien d’autre que des masses 
de tissus nécrotiques. La corne cutanée gauche fut débitée en coupes 
sériées sans que nous parvenions a découvrir a coup sir l’existence 
dun cancer. En un tout petit endroit, il existe quelques proliféra- 


tions atypiques mais 4 notre avis de nature bénigne. 
‘Tels sont nos resultats obtenus avec le produit n° 1. 


Le produit n° 2 qui apparemment est le méme, avec cette 
seule différence qu'il provient d’un goudron fabriqué dans des 
retortes horizontales, agit néanmoins de facon toute différente. 
Il ne provoque pas d’ulcéres, 4 peine les animaux ont-ils quel- 
ques lésions de grattage. Les poils tombent une dizaine de jours 
aprés le début des attouchements, mais repoussent bientot, pour 
retomber ensuite. Nous avons pu constater ainsi trois poussées 
consécutives chez la plupart des animaux pendant les deux pre- 
miers mois. Pendant ce temps, la peau parait épaissie au palper. 
A examen microscopique des souris mortes on note un épaissis- 
sement des couches épidermiques ; le chorion présente trés peu 
de signes d’inflammation, mais de nombreux follicules pileux. 
souvent volumineux et altérés. Chez les souris normales les 
follicules pileux ne pénétrent pas aussi profondément. Les ani- 
maux morts trois semaines aprés le début des badigeonnages 
avec le produit n° 1 ne présentaient plus que de trés rares folli- 
cules au niveau de la peau attouchée. Quelques animaux traités 
au produit n° 2 et morts entre le 1" et le 2° mois présentaient 
dans le chorion quelques kystes épidermiques (au sens de Bang) 
ordinairement en voie de phagocytose. En moyenne les papillo- 
mes apparaissent au 103° jour, plus tardivement done que pour 
les animaux traités avec la 1" fraction. En tout 13 souris pré- 
sentérent des papillomes 4 des époques diverses (voir tableau 
n° 2). Parmi elles 6 résistérent aux 4 mois de badigeonnage, 
néanmoins trois d’entre elles ne vécurent respectivement que 
124, 130 et 130 jours. A leur mort elles étaient porteuses de pa- 
pillomes simples absolument bénins ainsi que I’a démontré I’exa- 
men microscopique. Les trois autres résistérent beaucoup plus 
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longtemps (227, 234, 259 jours) et 4 leur mort elles étaient toutes 
trois porteuses de lésions énormes nettement infiltrées que 
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examen microscopique montra étre de véritables cancers infil- 
trant la musculature et les nerfs. L’une d’entre elles, le n° 29, 
qui survécut 259 jours, présentait au moment de la mort plu- 
sieurs {umeurs cornées énormes, conglomérées et fortement in- 
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filtrées 4 leur base. A l’examen microscopique toute cette masse 
tumorale se montra étre composée de deux tissus cancéreux 
différents, d’une part un épithélioma a globes cornés (partie 
extérieure), d’autre part un sarcome (partie infiltrante) ayant un 
aspect assez polymorphonucléaire. Nous avons eu l’occasion a 
deux autres reprises d’observer des tumeurs semblables, la pre- 
miére celle décrite en 1920 par Fibiger et Bang, greffable et en- 
tretenue en vie a l’heure actuelle depuis 3 années, la deuxiéme 
une tumeur que nous venons de produire au cours d’une autre 
série d’expériences : dans ces deux cas les cellules sont nette- 
ment allongées et fusiformes, toutes de méme type. Dans le cas 
présent les cellules d’un type polymorphe rappellent tin genre 
de sarcome différent (fig. 6). Nous n’ignorons pas les discussions 
qui se sont élevées au sujet de la nature de ces tumeurs que 
d’aucuns considérent comme de vrais sarcomes, d’autres (Roussy 
et ses collaborateurs) comme des épithéliomes 4 cellules atypi- 
ques. Nous ne prendrons partie ni pour l’une ni pour l’autre de 
ces deux écoles, tout ce que nous pouvons dire c’est que ces 
tumeurs ressemblent morphologiquement 4 ce qu’on est con- 
venu d’appeler sarcome, soit que ces cellules dérivent directe- - 
ment de parents de la lignée connective, soit qu’elles soient, ce 
qui n’a rien d’impossible, des cellules épithéliales de formes un 
peu spéciales. Nous n’avons pas rencontré dans ce cas de globes 
cornés au sein des masses d’aspect sarcomateux. 

Un autre fait intéressant 4 signaler est le suivant : la souris 
n° 22 qui mourut 107 jours aprés le début des badigeonnages 
était porteuse d’un cancer 4 globes cornés au début de son évo- 
lution. Dés le 61° jour, cette souris avait présenté trois petits 
papillomes qui ont grandi trés rapidement et paraissaient dés 
le 82° jour s’infiltrer dans les tissus sous-jacents. Nous avons 
débité les poumons en coupes sériées sans y trouver de meétas- 
tases, les ganglions étaient sains. Deux jours avant la mort, on 
avait pratiqué une autogreffe du plus grand des papillomes. 
Chez un tel animal il faut évidemment admettre une singuliére 
prédisposition au cancer. Cette prédisposition se remarque 
mieux encore si l’on compare I’évolution des lésions chez cet 
animal avec celle des souris n°* 24 et 29 qui présentérent leur 
premier petit papillome 20 jours seulement aprés la cessation 
de tout badigeonnage. Cette derniére constatation vient confir- 
mer aussi les observations de Bang et de Leitch concernant 
l’existence d’une période de latence. 
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TABLEAU 4 

Les courbes représentent graphiquement la mortalité des animaux & la suite 
des badigeonnages avec chacun des trois produits. Nous portons en ordonnée le 
nombre de souris vivantes 4 un moment donné, et en abscisses le nombre de 
Jours de badigeonnage. — Les points ow se trouvent inscrits des chiffies le long 
de chacune des courbes, indiquent le nombre de souris encore vivantes 4 ce 
moment de l’expérience. 

La courbe représente le produit ne 3. 


La ligne —.—.~—.—-—-—. qui traverse le tableau _indique la fin du qua- 
triéme mois, date 4 laquelle tout badigeonnage a été supprimé. 
Les colonnes noires placées en dessous des courbes représentent la moyenne 


de survie, aprés le premier badigeonnage, des animaux traités avec chacun des 
trois produits. 
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Il nous reste a dire un mot de |’évolution vers le cancer des 
lésions provoquées par ce produit n° 2. On peut la comparer a 
celle des mémes lésions provoquées par le badigeonnage au gou- 
dron total. Les papillomes, premier sympto6me macroscopique 
nettement apparent d’hyperplasie, poussent réguli¢érement en 
hauteur et en largeur ; 4 un moment donné un point de la base 
de l'un d’eux ou plusieurs d’entre eux s’infitre dans les tissus 
sous-jacents : dés lors le cancer est établi. Il envahit tout ce qui 
Pentoure dans toutes les directions de l’espace. Ses parties jeu- 


Fic. 5. — Produit n° 2. — Souris ne 29. 


L’animal photographié au moment de sa mort 
porte une énorme production cornée 


nes restent vivaces et détruisent tout devant elles, les plus 
vieilles deviennent peu & peu cornées et nécrotiques. Par la suite 
elles se desséchent mais restent agglomérées entre elles et com- 
me de nouveaux éléments semblables viennent sans cesse s’ajou- 
ter aux précédents, on obtient finalement ces énormes produc- 
tions cornées que l’on connait et qui peuvent atteindre plusieurs 
centimétres de hauteur (voir fig. 5). 

Cette ¢volution, comme on le verra par la suite, est sensible- 
ment différente pour les animaux traités avec la fraction n° 3. 
Une dizaine de jours aprés le début des badigeonnages avec celui- 
ci les poils tombent, généralement définitivement, si l’on conti- 
nue les applications. Aucun sujet ne présente d’ulcération im- 
portante aprés 1 mois de badigeonnage. Il est certainement le 
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moins toxique des trois : 13 animaux ont survécu aux 4 mois de 
badigeonnage. I] est incontestablement trés actif : 22 animaux 
parmi les 30 ont présenté des papillomes, apparaissant générale- 
ment trés tot, en moyenne vers le 71° jour. Parmi ces 22 animaux 


> 


= 4, 


Fig. 6. — Produit n° 2. — Souris ne 29, 
Microphotographie de la partie sarcomateuse de la tumeur 
dont était porteuse cette souris. 

Color. : hématoxyline, erythrosine, safran. 


porteurs de papillomes, 12 survécurent un laps de temps relati- 
vement long, et 11 d’entre eux moururent atteints de cancer 
(voir tableau n° 3). Comme pour le produit n° 2, un animal par- 
ticuliérement susceptible, mort au 103° jour, présentait un can- 
cer typique, il était porteur de papillomes depuis le 40° jour et 
a partir du 71° jour la base d’un d’eux avait paru infiltrée. En 
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tout done ce produit provoqua du cancer chez 12 animaux et 6 
de ceux-ci présentérent des métastases ganglionnaires ou viscé- 
rales. Nous avons donc déterminé des métastases chez 50 0/0 des 
souris, chiffre nettement supérieur a celui qu’on obtient avec du 
goudron ordinaire (25 0/0 4 30 0/0). En somme, tous les ani- 
maux qui ont présenté rapidement des lésions papillomateuses 
et qui ont survécu assez longtemps a celles-ci ont présenté du 
cancer avec métastases. Le tableau n° 7 résume les résultats de 
nos recherches microscopiques et l’aspect macroscopique des 
lésions. 

Il est trés intéressant de constater, comme nous en avons dit 
un mot déja, que les lésions papillomateuses du début ont 
évolué en général d’une facon complétement différente de celles 
produites par le goudron ordinaire ou par le produit n° 2. Chez 
la plupart des animaux le ou les papillomes initiaux se transfor- 
ment rapidement en lésions ulcéreuses, suppuratives et crot- 
teuses. Si l’on arrache ces crotites, elles découvrent une surface 
sanieuse, suppurante et saignante. Chez certaines souris méme 
ces lésions s’installent d’emblée sans papillomes préalables. Vers 
la fin du 4° mois, quand on examine la série d’animaux en vie, 
on constate que la généralité ont la nuque recouverte de crottes 
énormes, brunatres, dont il est extrémement difficile sinon im- 
possible de dire la nature par simple examen macroscopique. 
Sont-ce des papillomes ou de simples crotites ? ou y a-t-il déja 
cancer ? Du vivant de l’animal linfiltration cancéreuse typique 
du cancer du goudron a été généralement quasi-impossible a 
déceler. Chez certains sujets elle est apparue 4 un moment donné 
pour disparaitre par la suite. Nous donnons ci-dessous la des- 
cription clinique d’un de ces cas typiques. 


Produit n° 3, Souris n° 20. — Epilée dix jours aprés le début des 
badigeonnages, au 63° jour elle présente un papillome ; au 106° jour 
papillomes multiples, au 136° jour ces papillomes sont remplacés par 
des crotites énormes jaunatres paraissant composées d’exsudats des: 
séchés ; 14 jours plus tard on note de V’infiltration sur les bords des 
lésions ; 172 jours aprés le début du traitement, comparées a la 
taille de Vanimal, ces crotites semblent gigantesques, mais il n’y a 
plus trace d’infiltration (fig. 8); 10 jours plus tard, en plus de ces 
lésions, nous notons au menton la présence d’une ulcération super- 
ficielle 4 bords infiltrés. En outre, un petit papillome nouveau appa- 
rait a travers les poils du cOté gauche du thorax en dehors de la ré- 
gion antérieurement badigeonnée. L’animal meurt, le 194° jour aprés le 
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premier attouchement, c’est une souris male, pesant 17 grammes ; la 
crotite la plus haute mesure 4 centimétres de hauteur et 1 1/2 cm. 
de largeur, une autre crotte atteint 5 1/2 cm. de hauteur et a 1 cm. 
de largeur. Ces lésions s’étendent jusqu’é la naissance des _pattes 
antériecures. En enlevant ces crotites, on remarque qu’elles recou- 
vrent un tissu blanchatre probablement cancéreux. L’ulcération du 
menton est nettement infiltrante ; le poumon gauche renferme une 
métastase grosse comme un grain de millet, les ganglions axillaires 
sont volumineux et paraissent envahis. L’examen microscopique 


Fic. 8. — Produit n° 3. — Souris ne 20. 
Photographie prise 192 jours aprés le premier badigeonnage. 
Remarquez l’énorme crotite composée de secrétions 
et de masses nécrosées, desséchées et conglomérées. 


montre que le tissu blanchatre occupant la base des crottes est uh 
épithélioma a globes cornés, la métastase pulmonaire est de méme 
type, un ganglion axillaire gauche renferme une volumineuse mé- 
tastase, ceux de droite sont sains. Enfin la tumeur du menton est 


elle aussi un épithélioma a globes cornés fortement envahissant. 


A coté de l’évolution clinique particuliére des lésions, ce cas 
présente un intérét spécial parce qu'il est un exemple de 
tumeurs multiples survenant en dehors des régions badigeon- 
nées. Nous en avons observé deux autres semblables dans la 
méme série d’expériences : la souris n° 16 qui elle aussi présenta 
au menton deux papillomes trés nets mais qui n’évoluérent pas 
en cancer, et la souris n° 18 qui présenta dans le dos en dehors 
de la région badigeonnée un papillome typique qui apparut 
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49 jours aprés la cessation des badigeonnages. Ce papillome fut 
débité en coupes sériées sans qu’il fit possible de mettre en 
évidence la présence d’un cancer. 

Maintenant que voila terminé l’exposé des résultats obtenus 
avec chacun de ces produits, quelle est la valeur relative de cha- 
cun d’eux ? Quand on confronte les tableaux 1, 2 et 3, on est 
immédiatement porté 4 dire que le mélange le plus actif est le 
numéro 3. Sans aucun doute, c’est le moins toxique (voir ta- 
bleaux 1, 2, 3 et 4). Quant 4 son activité, nous sommes ferme- 
ment convaincus, nous aussi, qu’elle est supérieure 4 celle des 
deux autres. Néanmoins nous devons faire remarquer que les 
papillomes sont apparus trés tot chez les animaux badigeonnés 
avec le n° 1 et l’on pourrait supposer que si un nombre considé- 
rable d’entre eux avaient résisté au traitement, ils auraient fait 
assez t6t du cancer dans une notable proportion. D’un autre 
coté, un de ces animaux a vécu 157 jours et il est mort sans 
signes évidents de cancer, de plus les papillomes que nous avons 
signalés ont toujours poussé trés lentement. Pour trancher la 
question avec toute certitude, il faudrait refaire une série d’expé- 
riences avec ce produit n° 1 en employant un grand nombre de 
sujets de facon 4 en maintenir assez d’entre eux en vie pendant 
un temps suffisamment long pour pouvoir tirer des conclu- 
sions certaines. 

Quant au produit n° 2, tout en ayant une action cancérigéne 
évidente (un cas de cancer aprés 107 jours, cancer chez chacun 
des 3 animaux ayant survécu un temps suffisamment long), cette 
action parait nettement moins marquée que celle du produit 
n° 3. En effet, ce dernier provoque des papillomes et du cancer 
en général beaucoup plus rapidement que le produit n° 2, ces 
cancers évoluent beaucoup plus vite et donnent des meétastases 
dans 50 0/0 des cas. Or, aucun cancer provoqué par le produit 
n° 2 n’a donné de métastases, malgré la trés longue survie des 
malades. Ce dernier mélange est aussi plus toxique. 

Quoiqu’il en soit, on voit que les substances d’un point 
Wébullition relativement peu élevé (300-350°) peuvent avoir 
elles aussi une action cancérigéne évidente contrairement a ce 
que l’on avait cru aprés la publication du premier travail de 
Bloch et Dreifuss. Ces substances présentes dans notre produit 
provenant de retortes horizontales semblent faire défaut dans 
le produit n° 1 provenant de retortes verticales. Il doit exister 
dans le goudron de houille une quantité variable de substances 
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cancérigénes, plus ou moins considérable suivant la méthode de 
fabrication du goudron. 

Dans les expériences qui font le sujet de ce mémoire, la frac- 
tion la plus active, comme nous venons de le voir, est représen- 
tée par les produits bouillant au dela de 350°. Par la suite, nous 
avons provoqué des cancers trés malins évoluant trés rapide- 
ment (3 et 4 mois) avec une fraction a point d’ébullition de 
305-360° obtenue par distillation d’un goudron de méme source 
que celui de Deelman. Enfin tout le monde semble d’accord pour 
dire que les substances cancérigénes sont solubles dans le ben- 
zene. Néanmoins iJ ne faut pas oublier que Murray a_ pro- 
voqué du cancer avec des extraits éthéré et alcoolique. 

Avant de terminer cet article, nous voudrions parler quelque 
peu du mode d’action de ces divers produits. Dés la découverte 
du pouvoir cancérigéne du goudron par application locale répé- 
tée, la théorie irritative du cancer a eu un regain considérable 
de vogue. Fibiger a démontré le premier. qu’on pouvait obtenir 
du cancer 4 volonté par irritation locale provoquée par un ver 
parasite (Spiroptera neoplastica, Gongylonema neoplasticum). A 
Yheure actuelle, plusieurs chercheurs de laboratoire semblent 
considérer V’irritation locale longtemps prolongée comme l’agent 
provocateur unique du cancer. Nous ne pensons pas qu'il 
en soit ainsi et nous avons plusieurs raisons pour cela, a 
savoir les résultats démonstratifs de recherches terminées ou 
en cours. D’abord, considérons un instant les tableaux résumant 
les recherches que nous venons d’exposer. Nous sommes immé- 
diatement frappés par la singuliére prédisposition de certains 
animaux et l’extraordinaire résistance de certains autres. Ainsi 
la souris n° 24, produit n° 3, est morte aprés 103 jours portant 
un cancer avancé établi depuis longtemps déja, alors que les 
souris n°* 6, 25 et 2 qui ont survécu respectivement 119, 123 et 
181 jours sont mortes porteuses de papillomes simples, peu déve- 
loppés ; de méme Ja souris n° 23 qui a survécu 238 jours n’était 
porteuse 4 la mort que d’un cancer peu malin, envahissant a 
peine la musculature. Comme nous l’avons fait remarquer au 
cours de l’exposé des résultats, la méme chose s’est présentée 
avec le produit n° 2. Si l’on considére ce qui se passe chez 
l'homme, on voit la aussi que quelques rares ouvriers seulement 
parmi les multiples qui vivent en contact avec les mémes pro- 
duits nocifs font du cancer (ouvriers des fabriques d’aniline, de 
paraffine, de goudron, de brai). Faudrait-il croire qu'il s’agit 
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dans toutes ces circonstances d’individus dont les téguments 
seulement résistent mieux que ceux de leurs semblables ? II se- 
rait étrange que l’organisme dans son ensemble ne prit aucune 
part a cette résistance. Fibiger ayant pu démontrer par ses 
expériences sur le cancer spiroptérien l’existence de la prédis- 
position individuelle de race et d’espéce au développement du 
cancer expérimental, a souligné limportance du facteur « ter- 
rain » qu’ont bien mis en valeur les travaux de Roussy et de ses 
collaborateurs sur le cancer expérimental du goudron. A leur 
avis, il existe une immunité naturelle contre le cancer provoqué, 
comme il existe une immunité spontanée ou provoquée contre 
la greffe cancéreuse, Quant 4a nous, nous pensons que les 
animaux qui, toutes choses égales, ne font que des tumeurs 
bénignes alors que d’autres font du cancer, sont ceux qui 
luttent efficacement par certaines défenses organiques  igno- 
rées contre lenvahissement cancéreux. Dans des _ publications 
récentes, fruit de longues et patientes recherches portant 
sur le caractére héréditaire du cancer « spontané » chez la 
souris, Miss Maud Slye déclare que le cancer n’est rien d’autre 
que la résultante de absence d'un mécanisme de_ régulation 
de la croissance et de la différenciation des tissus au cours 
des processus de régénération. Si un animal posséde ce meéca- 
nisme il ne fera jamais de cancer, s’il ne le posséde pas il est 
voué a la cancérisation. Cette opinion & mon avis est excessive, 
il faut notamment toujours tenir compte de la cause locale 
(irritation) comme facteur important pour provoquer et expliquer 
léclosion de tout cancer, chose que cet auteur semble oublier. 
Ce n’est pas, en effet, parce qu’un cancer semble se développer 
spontanément qu il n’a pas eu comme primum movens une 
cause locale irritative, bien définie mais qui nous échappe. De 
plus, cette opinion est excessive en disant qu’on posséde ou 
qu’on ne posséde pas ce mécanisme régulateur. Pourquoi le pos- 
sédant ne pourrait-il pas étre altéré ou détruit par des causes 
diverses ? N’en est-il pas ainsi pour divers genres d’immunité ? 

A ce propos, le goudron que l’on considére souvent, je le 
répéte, comme ayant une action purement locale .sur les souris, 
limite-t-il la son effet ? Il nous semble bien que non. Plusieurs 
chercheurs (Deelman, Bierich, Roussy et ses collaborateurs) ont 
montré que des composantes du goudron traversent I’épiderme et 
sont absorbées au niveau des cellules basales et par de grands 
mononucléaires. Nous avons pu faire la méme constatation 4 
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l'Institut Rockefeller & New-York aprés injection intramuscu- 
laire de goudron chez la poule (phagocytose de particules de 
goudron par des cellules géantes ou de grands mononucléai- 
res). Ce goudron absorbé au niveau de la peau ou dégluti par 
’animal au cours de sa toilette provoque des lésions organi- 
ques facilement décelables qu’on aurait tort de négliger. L’ac- 
tion délétére du goudron sur le rein, démontrée depuis longtemps 
par expérience clinique chez homme au cours de l’application 
donguents au goudron, a été, je pense, signalée la premiére fois 
chez la souris par Bierich. Lipschiitz, en montrant son effet sur le 
systeme lymphoide, ajoute qu’il pourrait avoir peut-étre une 
influence sur la qualité des sécrétions endocrines. Quant 4 nous, 
nous ne savons pas quelle sorte d’influence ces derniéres altéra- 
tions, si elles existent, pourraient avoir sur |’évolution du cancer. 
Mais il est un fait certain, qu’au microscope on note facilement 
des lésions d’organes importants : nous avons pu constater régu- 
litrement des lésions rénales, les lésions du systeme lymphoide 
sont constantes (rate, thymus, ganglions lymphatiques). 

Telles sont les lésions anatomiques. Est-il possible de décele1 
lexistence d’une influence plus complexe que nous qualifierons 
de biologique ? Le professeur Fibiger et moi-méme avons montré 
qu'un animal naturellement réfractaire a la greffe et reconnu 
tel par 2 4 7 greffes infructueuses, était susceptible de faire un 
cancer du goudron. J’ai prouvé aussi que des souris auxquelles 
on avait fait des injections répétées (1, 2 ou 3) de macération 
de rate, qui, on le sait, peuvent rendre ces animaux artificielle- 
ment immuns contre la greffe, pouvaient néanmoins développer 
un cancer sous l’influence des badigeonnages. Malgré toute la 
différence que l’on sait exister entre une greffe cancéreuse et un 
cancer provoqué, ce fait nous avait frappé, car une greffe cancé- 
reuse n’est en somme qu’une métastase artificielle chez un indi- 
vida sain et tout ce qui favorise la croissance d’un cancer pro- 
voqué doit, nous semble-t-il, avoir le méme effet sur une greffe. 
Guidé par cette idée, nous avons entrepris par la suite des re- 
cherches que nous publierons sous peu. Au cours de ces derniers 
travaux effectués au Rockefeller Institut & New-York (1), nous 
avons pu démontrer que le goudron en application locale détruit 
limmunité naturelle ou acquise contre la greffe. Si l'on emploie 


(1) Ces recherches ont été entreprises soit en collaboration avec le docteur 
Mcrpuy, soit par moi. Elles seront publiées par nous sous peu. 
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un produit trés actif, 50 0/0 des animaux naturellement im- 
muns sont rendus susceptibles, aprés 15 badigeonnages espacés 
de 2 jours. De plus, des animaux normaux badigeonnés pen- 
dant le méme laps de temps montrent une diminution consi- 
dérable de résistance contre la greffe d’un cancer queleonque. 
C’est ainsi qu’un cancer transplantable, ne donnant quasi jamais 
de métastases (moins de 1 0/0) dans des conditions ordinaires, 
en donne dans 20 0/0 des cas environ, si on l’inocule 4 des ani- 
maux antérieurement badigeonnés pendant un certain temps. 

Tous ces faits démontrent que le goudron et surtout certains 
sous-produits du goudron, a cété d’une action locale que tout le 
monde connait, ont une action générale évidente telle qu'elle 
détruit 'immunité contre la greffe cancéreuse et laisse lorga- 
nisme sans défense contre le développement de celle-ci, qui dés 
lors se comporte comme une tumeur trés virulente, envahissant 
4 distance les divers viscéres (reins, ganglions, poumons). 

Quel est ce facteur de résistance organique que nous détrui- 
sons par des badigeonnages au goudron ? Nous l’ignorons actuel- 
lement. Quoiqu’il en soit, aprés de telles constatations, il nous 
semble qu’on: pourrait considérer le cancer du goudron non pas 
comme la résultante d’une simple irritation, mais comme le 
résultat de celle-ci combinée 4 une action contribuant 4 la dimi- 
nution de la résistance générale organique contre l’envahisse- 
ment cancéreux. Une telle conception pourrait contribuer peut- 
étre &4 mieux expliquer l’apparition de tumeurs multiples en des 
endroits non badigeonnés, comme celles que nous avons rappor- 
tées au cours de ce travail. Je sais que l’on peut soutenir que 
lanimal a pu tout simplement s’appliquer lui-méme du goudron 
en ces divers endroits, mais s’il en est ainsi, ces quantités ont 
di étre extrémement minimes et séjourner 1a pendant peu de 
temps, quantité et durée vraisemblablement trop courtes pour 
provoquer du cancer chez un individu normal. 


Conclusions 


1) Les substances cancérigénes du goudron sont des produits 
neutres, solubles dans le benzéne. La quantité de ces substances 
de nature inconnue jusqu’ici est différente pour beaucoup de 
goudrons, suivant les méthodes de fabrication de ceux-ci. 

'2) Pour le goudron particulier dont nous nous sommes servis, 
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la fraction la plus active est celle comprenant les produits 
bouillant au dela de 350°. 

3) Le goudron, appliqué localement sur la peau, est vraisem- 
blablement capable de contribuer 4 la diminution de la résis- 
tance de l’individu vis-a-vis de l’envahissement cancéreux. Nous 
ignorons la nature des altérations qui provoquent une telle dimi- 
nution de résistance. 


(Travail du Laboratoire d’anatomie pathologique de l'Université 
de Copenhague, dirigé par le professeur J. Fibiger). 


(Je tiens & remercier cordialement le professeur Fibiger et le 
docteur Paul Moeller, premier prosecteur a 1]’Institut d’anato- 
mie pathologique de l’Université de Copenhague, de l’aide qu’ils 
m’ont donnée en toutes circonstances pour mener a bien ce 
travail.) 
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Tumeurs des mamelles chez la chatte 


Par MM. 
Henry REYNES (de Marseille) et Marcel CAUDIERE 
Professeur de pathologie chirurgicale Interne des Hépitaux, 
générale 4 l’Ecole de Médecine Assistant de Laboratoire 


d’anatomie pathologique 


L’étude du cancer est envisagée dans notre Association dans 
son sens le plus large. 

Recherches cliniques, essais thérapeutiques, analyses histolo- 
giques ou humorales, travaux expérimentaux retiennent 4 des 
titres divers notre attention. 

De méme certaines études, concernant les tumeurs chez les 
animaux — voire chez les végétaux, — peuvent constituer des 
documents importants, soit au point de vue pathogénie et mor- 
phologie, soit au point de vue contagion. 

Tout doit nous intéresser dans cette anxieuse poursuite de la 
science vers la découverte du primum movens du cancer, dont 
Yorigine demeure encore si mystérieuse. 

A ce titre, je présente ici, sur un cas de Tumeurs des Mamelles 
chez la Chatte, une étude dont je ferai ressortir l’intérét anato- 
mo-pathologique et histogénique. Elle s’ajoutera a des faits que 
les biocytologues ou les vétérinaires connaissent déja. 


wk 


Il s’agit d’une petite chatte, vieille amie de famille, pourrai-je dire, 
que j’avais presque depuis sa naissance. Elle était actuellement Agée 
de 16 ans. 


Elle eut toujours une bonne santé, et mit bas une quantité consi- 
dérable de fois. 

Depuis un an passé, elle avait maigri, avait de temps en temps 
des vomissements ; elle donnait naissance a des portées moins nom- 
breuses, et devenait nourrice trés médiocre. 

En méme temps, je percus des signes d’induration dans ses ma- 
melles, surtout dans les quatre inférieures. Peu a peu ces indurations 
augmentérent ; et il fut évident que des tumeurs évoluaient. L’une 
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d’entre elles semblait présenter un aspect un peu kystique; en un 
point la peau était amincie, distendue, comme une paroi de forma- 
tion kystique. 

Plus récemment, une rupture spontanée de cette vésicule se pro- 
duisit. En méme temps les tumeurs augmentaient et ’amaigrissement 
continuait. Un dernier et unique petit chat naquit malingre, fut trés 
mal allaité par sa mére et succomba en athrepsie. 

Il devenait impossible de conserver cette chatte. Mais ne voulant 
pas la faire disparaitre, je résolus de l’opérer, d’enlever ses tumeurs, 
et d’en faire Pétude. 

Le 19 mai dernier, avec mes internes et externes, la chatte fut 
anesthésiée avec mon mélange A. C. E. (alcool-chloroforme-éther) ; 
a part une petite alerte, vite combattue par un peu de respiration 
artificielle, ’opération se passa bien. 

J’enlevai quatre mamelles d’en bas. Les deux supérieures trés atro- 
phiques ne semblaient pas intéressantes. 

Malheureusement, le petit animal, probablement trop agé, ne 
parait pas avoir pu supporter les suites de lintervention. Elle pré- 
senta des signes de collapsus progressif, sans phénoménes doulou- 
reux et mourut au 8° jour. 


L’examen des tumeurs — dont je présente ici l’étude détaillée 
— est trés intéressant. Je le dois 4 lobligeance et a la compé- 
tence technique de mon ami Marcel Caudiére, interne des Hopi- 
taux, assistant du Laboratoire d’Anatomie Pathologique et de 
Biologie, dirigé par le docteur Maurin, a Il’Hopital de la 
Conception. 

Je reproduis ci-dessous la Note Histologique de Caudiére. Je 
présente ici les beaux dessins qui me permettent d’illustrer cette 
communication, et les coupes que chacun peut examiner. 

L’intérét de ce travail est réel. 

En effet, ’étude histologique montre, au méme moment, sur 
le méme animal, dans trois mamelles différentes, trois types de 
lésions représentant, avec quelques points de transition, trois 
stades évolutifs typiques des néoplasies mammaires, réalisant 
trois degrés successifs : 

Mamelle 1 : type mammite chronique, un peu kystique. 


Mamelle 2: adénome dendritique, avec tendance a I’épithé- 


lioma. 
Mamelle 3: épithélioma complet (encéphalo ou carcino). 
Cette concentration de trois stades synchroniques est intéres- 
sante. Elle confirme ce que nous savons en clinique humaine des 
tumeurs mammaires. Dans beaucoup de cas, en effet, les néo- 
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plasmes commencent par des lésions de mastite chronique, plus 
ou moins indurative ou kystique (type de Reclus) ; elles évoluent 
ensuite vers l’adénome plus ou moins proliférant, tournant vers 
’épithélioma acineux de Menetrier, et aboutissant enfin au 
cancer définitif, oi: l’anarchie envahissante de l’épithélioma a 
fait disparaitre toutes traces d’architecture initiale, et tout con- 
fondu dans une masse de néoformation épithéliale atypique. 

Sur ma petite chatte, nous avons pu suivre en méme temps 
ces. trois stades sur trois mamelles différentes qui sans doute 
furent atteintes a des époques différentes. 


ve 


Voici maintenant l’examen histologique des trois tumeurs 
mammaires, fait par M. Caudiére : 


Les trois tumeurs examinées, développées sur des mamelles 
différentes, ont été aussitot aprés l’exérése chirurgicale fixées en 
tranches minces au liquide de Bouin. Colorations par ’hémalun- 
éosine et par la méthode trichromique du P* Masson : Héma- 
toxyline au fer, ponceau, bleu d’aniline. Dessins 4 la chambre 
claire. 

Les coupes de ces tumeurs montrent des aspects lésionnels 
trés variés allant de la mammite chronique 4 l’épithélioma aty- 
pique et dont voici le détail : 


Tumeur n° 1, — L’une de ces tumeurs apparait & la coupe 
comme constituée par un nodule de tissu fibreux dense dans 
lequel se trouvent de nombreux ilots de canalicules galactopho- 
res et d’alvéoles présentant toute une série de lésions de mam- 
mite chronique. 

L’épithélium des grappes mammaires subit une hyperplasie 
plus ou moins marquée suivant les points ; certains conduits se 
dilatent en donnant naissance a des formations kystiques et l’on 
trouve des lobules mammaires convertis en une grappe de 
kystes de dimensions variées remplis d’une substance de sécré- 
tion acidophile. L’hyperplasie des épithéliums est ainsi trés mar- 
quée en certains points et s’accompagne de métaplasie myoide 
si bien que l’on voit des tubes entourés de plusieurs couches de 
cellules fusiformes dont les plus périphériques se perdent au 
milieu du tissu conjonctif et ces éléments présentent les caracteé- 
res morphologiques des cellules de l’assise myo-épithéliale. 


r 
t 
S 
)- 


512 HENRY REYNES ET MARCEL CAUDIERE 


Tout autour des amas glandulaires on trouve une infiltration 
trés légére d’éléments lympho et plasmocytaires, le tout englobé 
dans un tissu scléreux. 

Au centre de la tumeur existent quelques tubes épithéliaux 
de contour irrégulier, d’aspect adénomateux, bordés par une 
assise de cellules cubiques basses, trés claires, le tout englobé 


Fic. 1. — Tumeur n° 1. Mammite chronique. 


dans un nodule conjonctif trés dense, hyalin, dont les fibres ont 
une disposition concentrique et dont la périphérie présente une 
infiltration trés marquée de petits et moyens mononucléaires, de 
plasmocytes nombreux, témoignant de la nature inflammatoire 
de cette formation. 

Partout l’aspect des cellules est quiescent, il n’y a pas de mito- 
ses anormales. Tout l’ensemble de la tumeur est recouvert pat 
la peau normale. Les lésions observées sont toutes des lésions 
de mammite chronique 4 forme scléro-kystique. 
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Tumeur n° 2. — Une autre tumeur, provenant d’une autre 
mamelle, montre un aspect tout différent. 

Au-dessous de la peau normale, on voit cing ou six nodules de 
3 4 6 mm. de diamétre environ qui se montrent constitués par 
des adénomes papillaires d’aspect trés caractéristique, avec des 
villosités extrémement ramifiées et intriquées, pourvues d’un 


Fic. 2. — Tumeur n° 2. Adénome dentritique. 


axe conjonctivo-vasculaire fort délié, recouvert par des cellules 
épithéliales hautes, cylindriques, sur une ou parfois deux ou 
trois rangées. 

Mais si certaines de ces formations méritent enti¢rement par 
leur aspect histologique le qualificatif d’ « adénome » dendri- 
tique, il en est une ou deux owt l’on voit les cellules épithéliales 
devenir le siége d’une prolifération rapide, entassant de nom- 
breuses strates irréguliéres de cellules qui effacent les cavités 
interpapillaires et donnent des boyaux, des cordons irréguliers 
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de cellules néoplasiques qui s’entassent et s’insinuent dans le 
tissu conjonctif. Il s’agit alors d’épithélioma atypique. Un autre 
nodule, enfin, ne montre que ce dernier type d’épithéliona, 

Ici, par conséquent, on suit pas a pas toute une série d’aspects 
histologiques montrant la genése d’un épithélioma mammaire 
ayant son point de départ dans une série d’adénomes dendri- 
tiques. 


Tumeur n° 3. — La troisiéme tumeur enfin — développée sur 
une troisiéme mamelle — se présente comme un nodule ovalaire 


Fic. 3. — Tumeur n° 3. Epithélioma selon le mode glanduliforme 
et selon le mode atypique 


de 12 mm. sur 8 mm. environ, 4 contours assez réguliers et situé 
au-dessous d’un épiderme d’aspect normal. 

Le nodule se montre constitué par un épithélioma présentant 
selon les points considérés un extréme polymorphisme et des 
évolutions variées. 

En certains points, les cellules d’aspect cylindrique rappellent 
par leur forme celles des conduits excréteurs. Par leur groupe- 
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ment, elles constituent des tubes assez réguliers 4 section cir- 
culaire ou ovalaire, a épithélium cylindrique cubique. 
Ailleurs, ce sont des cordons pleins ou secondairement creusés 
cavité due & la sécrétion, par quelques cellules, d’une 
substance se colorant en bleu par le bleu d’aniline. 

Ailleurs encore les cellules situées au centre de certains amas 


épithéliaux volumineux se nécrosent. Et dans certaines zones 


Fic. 4. — Tumeur ne 3. Evolution selon le mode atypique et métaplasie 
a type épidermoide. Stiassnie ; obj., 8; ocul., 4. 


centrales de la tumeur !a nécrose frappe des cordons entiers qui 
se transforment en masses amorphes remplissant les mailles 
du stroma. 

Mais la plus grande partie de la tumeur répond a une forme 
@épithélioma atypique ot les cellules, groupées en volumineux 
cordons pleins forment des amas compacts séparés par les 
fibrilles collagénes du stroma qui dessinent autour d’eux un fin 
réseau. 

Sur quelques points enfin on observe une métaplasie épider- 
moide. Les cellules de certaines travées massives s’ordonnent 
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dans les couches centrales en formations concentriques, s’apla- 
tissent peu a peu, deviennent fortement acidophiles et certaines 
se kératinisent en donnant des ébauches plus ou moins parfai- 
tes de globes cornés. Parfois méme on peut observer des espaces 
clairs entourant certaines cellules et représentant des rudiments 
de cadres péricellulaires. 

Les karyokinéses sont extrémement abondantes dans toute la 
tumeur et particuliérement dans certaines zones. Les unes sont 
typiques, les autres présentent des atypies variées. 

Le stroma est fort peu abondant et dessine un réseau fin de 
fibrilles collagénes avec quelques rares cellules. 

Cette tumeur, par conséquent, est un épithélioma d’aspect 
trés polymorphe avec des zones glanduliformes plus ou moins 
typiques, des zones atypiques, des zones & métaplasie épider- 
moide. 


L’étude de ces trois tumeurs parait intéressante en ce qu'elle 
montre au méme moment, dans plusieurs manielles d’un méme 
animal, toute une gamme de lésions : Mammite chronique sciéro- 
kystique avec hyperplasies et métaplasies variées. — Adénomes 
dendritiques donnant naissance 4 un épithélioma. — Epithélio- 
ma polymorphe avec aspects typiques, atypiques et métaplasie 
épidermoide. — Il est fort vraisemblable que l’on observe ici 
simultanément des stades plus ou moins avancés d’une méme 
évolution montrant — fait classique, certes, mais sur lequel il 
est toujours intéressant de revenir — l’évolution cancéreuse suc- 
céder par degrés insensibles 4 des lésions inflammatoires chro- 
niques (Menetrier). 

De plus, il est intéressant de rencontrer dans une tumeur de 
petit volume — et chez l’animal — un polymorphisme considé- 
rable tel que celui présenté par la tumeur n° 3. Bien connues 
déja en clinique humaine, bien étudiées histologiquement grace 
a la méthode des coupes larges et sériées l’extréme variété des 
possibilités évolutives des cancers mammaires, l’extréme plasti- 
cité de la souche épithéliale dont ils dérivent constituent un fait 
d’ordre trés général. 


Sur les lésions névritiques et périvasculaires 
dans le cancer infiltrant du sein 


Par MM. Robert DUPONT et Lucien CORNIL 


Depuis l’étude d’ensemble consacrée par Monsseaux (1) aux 
lésions, des gros trones nerveux dans les cancers, les caractéres 
histologiaues de ces lésions n’ont pas été précisés au moyen des 
procédés modernes d’histo-diagnostic neurologique : la méthode 
de Bielchowsky, en particulier. Nous nous sommes attachés 
dans un cas de cancer du sein récidivé, avec cedéme considérable 
et douleurs extrémement vives, 4 mettre en valeur les caractéres 
particuliers des altérations névritiques et plus spécialement des 
modifications cylindraxiles. C’est le simple résultat de nos 
constatations anatomo-cliniques que nous venons vous exposer. 

Voici tout d’abord l’observation de la malade : 


Mme V., 55 ans, est opérée en 1918 par un autre chirurgien. L’appa- 
rition des ganglions a lieu courant 1919. Vue par lun de nous en 
mars 1920: on constate la présence d’un énorme paquet ganglion- 
naire dans l’aisselle ; ces ganglions sont mobiles, ils ne sont pas 
perceptibles dans le creux sus-claviculaire, pas d’coedéme du_ bras, 
pas de douleurs, pas de récidive dans la cicatrice. Curage axillaire 
sans ablation des pectoraux. Les ganglions sont adhérents a la veine 
axillaire : ils peuvent étre disséqués sans que la veine soit lésée. 

Traitement aux rayons X consécutif (les détails manquent). En no- 
vembre, apparition de ganglions sus-claviculaires. Le 30 novembre, 
curage du creux sus-claviculaire. En janvier 1921, apparition d’un 
noyau a la partie postérieure externe du creux axillaire causant de 
vives douleurs dans le domaine du nerf radial. Pas d’oedéme du 
bras. Ablation de ce noyau le 25 janvier : il était au contact du nerf, 
uni a lui par des adhérences laches ; les douleurs disparaissent aprés 
son ablation. 

En mars, apparition de deux noyaux de récidive: l’un contre la 
paroi thoracique au niveau du creux axillaire, l’autre sur le bord 
externe de l’omoplate prés de langle inférieur de l’os; la malade 


(1) Thése Paris, 1902. 
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est alors adressée au D" Pierquin(1) pour traitement radiothérapi- 
que. A ce moment on notait un léger cedéme du bras et des douleurs 
survenaient par crises fulgurantes surtout la nuit. Elles n’étaient pas 
continues. Sous linfluence du traitement les noyaux diminuent 
et les douleurs disparaissent. 

En juin, Voedéme du bras augmente et le creux sus-claviculaire 
s’indure. Peu a peu les douleurs reparaissent. 


En aoit, état de la malade est le suivant: Le membre est odé- 


matié dans sa totalité: oedéme énorme, dur, les doigts boudinés, 
écartés les uns des autres sont incapables de mouvement actifs. L’cedé- 
me s’étend jusqu’é l’épaule. Le creux sus-claviculaire est induré en 
totalité, Paisselle est libre et les noyaux percus en mars ont totalement 
disparu. 

La douleur est vive et continue. La malade accuse une sensation 
de brilure qui ne la quitte pas. De temps en temps elle ressent en 
plus des douleurs fulgurantes dans tout le bras, alors que la pression 
directe des nerfs au bras et a l’avant-bras n’est pas douloureuse. Ces 
douleurs ne sont calmées par rien. Il n’y a pas de paralysie totale ; 
les mouvements sont limités en grande partie par l’oedéme, mais ils 
sont possibles quoique a peine ébauchés au niveau des doigts. 

L’état lamentable dans lequel se trouve cette malheureuse femme 
fait que la désarticulation de l’épaule est indiquée. L’opération pro- 
posée est acceptée et pratiquée le 25 septembre sous anesthésie géné- 
rale a l’éther. Elle est rendue diflicile par suite de l’énorme infiltra- 
tion de toute la région. ; 

Un point trés intéressant 4 noter est l’état des gros vaisseaux et 
leurs rapports avec le tissu scléreux qui les entoure. Les dits vais- 
seaux sont trés friables, leurs parois amincies ont la fragilité du 
verre, ils se coupent dés que l’on veut poser le lien et pour réaliser 
Vhémostase il faut prendre dans la ligature une certaine quantité de 
tissus voisins. 

Quant aux rapports des dits vaisseaux avec le tissu cellulaire, il 
est assez spécial en ce sens que le vaisseau joue dans la gaine indu- 
rée qui l’entoure absolument comme le cou dans un col empesé. 

Le vaisseau sectionné se rétracte et disparait dans une sorte de 
tunnel formé par le tissu scléreux voisin, les nerfs aplatis et dimi- 
nués de volume présentent les mémes rapports vis-a-vis du_ tissu 
ambiant, a savoir ’enserrement par le tissu scléreux qui leur consti- 


(1) Voici la note que nous a remise le Dr Pierquin : 

du 15 au 22 mars, 5 séances d’une heure chacune sur la région axillaire et 
sous-axillaire et : Etincelle, 25; millim., 3,5 ; filtre, 10 mm. ; distance, 35; 

du 24 Juin au 25 Juillet, 5 séances d’une heure sur la région sus-claviculaire 
avec méme technique mais un filtre de 12 mm. 

du 8 au 23 Juillet, sur les régions axillaire et sus-axillaire, 5 heures en 5 
séances avec filtre de 12 mm. 
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tue une gaine qui les aplatit mais n’ayant avec eux que des rapports 
de contiguité et nullement de continuité. Nous pensons que lopéra- 
tion resterait incompléte si nous nous contentions de sectionner les 
nerfs au-dessous de la clavicule, aussi mettons-nous a nu le creux 
sous-claviculaire et suivant tous les nerfs du plexus brachial nous les 
sectionnons a leur origine. Cette manceuvre est trés pénible, car 
tout le creux sus-claviculaire est diminué dans sa hauteur et ne 
forme qu’un bloc fibreux ; pour se donner du jour on est obligé 
d’enlever la clavicule et c’est seulement aprés l’ablation de cet os que 
Yon peut dégager les nerfs et les suivre jusqu’a leur sortie du canal 
rachidien. 

L’opération terminée, la plaie est pansée a plat, sans sutures. La 
malade ne fut pas soulagée par lintervention, les douleurs continué- 
rent avec les mémes caractéres d’intensité, de continuité et méme 
de localisation malgré l’amputation. 

La mort survient deux mois aprés par cachexie ood La 
plaie était restée atone, sans aucune tendance 4 la cicatrisation, elle 


suppurait peu et on ne nota aucune récidive locale. L’autopsie ne 
put étre faite. 


L’examen histologique fut pratiqué sur plusieurs fragments 
prélevés : au niveau du plexus dans le creux sus-claviculaire, de 
Yartére axillaire, du nerf médian et du nerf cubital. 

Les coupes ont été colorées par la méthode de Mallory-Masson- 
Leroux par l’hématéine-éosine et la méthode de Bielchowsky. 

L’infiltration néoplasique affecte des caractéres assez particu- 
liers autour de la veine axillaire. Les éléments sont tantot tassés 
dans l’intérieur des petits lymphatiques périveineux, tantot ils ont 
dissocié les fibres conjonctives adventitielles et périadventi- 
tielles. Comme on peut le voir sur la fig. 1, ce processus est trés 
nettement localisé autour du vaisseau et dans le tissu de sclé- 
rose voisin il y a simplement quelques travées épithéliomateuses 
constituées par des amas de cellules isolées ou groupées par 2 
ou 3. 

La coupe du plexus brachial dans la région sus-claviculaire 
met en valeur l’infiltration néoplasique du périmétre de certai- 
nes racines. Sur la figure 2, la topographie générale de la coupe 
nous montre tout d’abord que les lymphatiques du _ périnévre 
surtout sont envahis par des amas de cellules néoplasiques plus 
ou moins tassées les unes contre les autres. Ces boyaux épithé- 
liaux microscopiques existent sans doute dans le tissu de sclérose 
intermédiaire aux nerfs, mais le point trés intéressant qui doit 
nous arréter est leur abondance toute spéciale dans le périnévre 
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alors que les éléments néoplasiques ne pénétrent pas dans le 
conjonctif interfasciculaire. 

L’étude du nerf médian traité par ’imprégnation (méthode de 
Bielchowsky sur les blocs) met en évidence les caractéres des 
altérations cylindraxiles (fig. 3). 

En dehors d’un oedéme léger des gaines myéliniques, les cylin- 


Fic. 1. — Coupe de la veine axillaire (70/1). 


draxes apparaissent, en effet, fragmentés avec terminaison en 
massue de leurs fragments. Parfois méme ils présentent un 
aspect moniliforme trés caractéristique. Il s’agit la d’un_ fait 
observé dans les compressions des nerfs périphériques. 

En résumé : d’une part, infiltration néoplasique périveineuse 4 
localisation périadventitielle ; d’autre part, infiltration épithélio- 
mateuse a prédominance périnerveuse avec compression du nerf 
dans sa gaine inextensible en raison de la sclérose intense du 
voisinage, compression se traduisant par des altérations cylin- 
draxiles : aspect moniliforme, fragmentation, 
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Plusieurs points nous paraissent dignes d’étre signalés dans 
cette observation. 

1° Au point de vue clinique. 

Monsseaux insiste dans sa thése sur le caractére des douleurs 


Fic. 2. — Coupe transversale du plexus brachial dans la région sus-claviculaire. 
Vue d’ensemble 35/1 et vue 4 un fort grossissement 200/1 du périnévre envahi. 


dans les cas d’envahissement des nerfs par le cancer. Ces dou- 
leurs, dit-il, sont vives, continues avec paroxysmes et surtout 
rien ne les calme. 

Or, si nous avons observé ce fait chez notre malade, nous 
pensons toutefois qu'il faut distinguer ces douleurs tardives 
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dues a l’envahissement des nerfs, des douleurs du début par 
compression simple lesquelles moins vives ne sont pas _conti- 
nues, présentant dans lintervalle des crises paroxystiques des 


Fic. 3.— Coupe longitudinale du nerf médian traité par la méthode de Bielchowsky 
destiné 4 montrer les altérations cylindraxiles : 
fragmentation, terminaisons en massue, aspect moniliforme (80/1). 


rémissions plus ou moins longues. Nous avons observé chez notre 
malade ces deux modalités évolutives de douleurs. 

2° Au point de vue thérapeutique. 

Il ne semble pas que les rayons X aient eu dans ce cas une 
action bienfaisante. 
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Malgré les fortes doses employées |’évolution du cancer n’a 
été arrétée que trés momentanément et en apparence seulement. 
Alors, en effet, que disparaissaient les noyaux perceptibles, les 
nerfs et les parois vasculaires étaient envahis progressivement 
et peu & peu apparaissaient les signes nerveux et vasculaires. 
Il semble que dans ce cas, comme dans plusieurs autres étudiés 
par Leroux et l’un de nous, les rayons X aient eu une action 
déplorable sur les moyens de défense spontanés de la tumeur, 
moyens qui étaient précaires ainsi que nous l’a montré le pre- 
mier examen histologique fait au moment de la premiére inter- 
vention pratiquée par nous. 

La désarticulation de ’épaule que MM. Tuffier et Mocquot 
ont réalisée avec succés ne nous a pas donné le résultat espéré 
malgré la résection des nerfs du plexus a leur sortie du trou de 
conjugaison. Il y a lieu de penser que les lésions avaient gagné 
la moelle. A l’avenir, dans un cas de ce genre nous n’intervien- 
drons que si le creux sus-claviculaire est libre, et si la pression 
des trones nerveux 4 son niveau n’affecte pas le caractére dou- 
loureux fulgurant observé dans notre cas. 

3° Au point de vue anatomique. 

La sclérose considérable consécutive a l’action des rayons X 
est un fait connu sur lequel nous n’insistons pas. 

Par contre, l’altération spéciale tant des nerfs que des vais- 
seaux est digne d’étre notée. Comme nous lavons dit dans 
lobservation, nerfs et vaisseaux étaient engainés par le tissu 
ambiant, mais non fusionné avec lui. De plus, artéres et veines 
avaient leurs parois amincies et cassantes et aucun gros vaisseau 
n’était thrombosé contrairement a ce que l’on aurait pu penser 
étant donné l’énorme cedéme du membre. 

Sans vouloir entrer dans des considérations hypothétiques 
concernant la pathogénie de l’oedéme, nous insistons sur cette 
infiltration des gaines périvasculaires par les éléments néopla- 
siques, coexistant avec cet oedéme considérable de tout le membre, 
edéme ne s’accompagnant pas de thrombose de la veine axil- 
laire. 


De l’étude histo-pathologique, au niveau des nerfs surtout, il 
est enfin plusieurs éléments a retenir. 

Tout d’abord on concoit que la topographie spéciale des infil- 
trations néoplasiques dans la gaine du périnévre ait déterminé 
des douleurs intenses et continues en raison de l’inextensibilité 


due & la sclérose périphérique. D’autre part, les phénoménes 
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dégénératifs cylindraxiles observés grace A la méthode de 
Bielchowsky au niveau du nerf médian montrent que la compres- 
sion progressive a été assez intense pour déterminer des lésions 
définitives et irréparables. 

Enfin la hauteur de linfiltration néoplasique qui remonte le 
long du plexus brachial jusque dans la région claviculaire expli- 
que la persistance des phénoménes douloureux aprés l’amputa- 
tion du bras et justifie certaines des considérations thérapeuti- 
ques que nous avons émises. 


(Travail du Laboratoire des Travaux pratiques 
d’Analomie pathologique de la Faculté de Paris). 


Elections 


Aprés audition des rapporteurs, sont nommés membres titu- 
laires de l’Association : MM. Cailliau, Girode, Moure, Peugniez; 
et membre correspondant : M. Dechaume, a V’unanimité des 
membres présents. M. le prof. Ed. Rabello, de Rio-de-Janeiro, 
est nommé membre correspondant par acclamation. 


La séance est levée A 18 heures 45. 


Le Secrétaire, 
A. HERRENSCHMIDT. 


Le Gérant : J. CAROUJAT. 


Cahors, Imprimerie CovesLant (personnel inléressé). — 27.919 


